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ПРЕДИСЛОВИЕ 


Монография доктора биологических наук Е. А. Гро- 
мовой «Серотонин и его роль в организме» посвящена 
одному из наиболее актуальных и интересных вопро- 
сов, относящихся к проблеме нейро-гуморальной ре- 
гуляции физиологических функций организма. 

Перспектива развития этой проблемы в значитель- 
ной мере связана с исследованием роли нейротроп- 
ных веществ эндогенного происхождения в механиз- 
мах регуляции различных функций организма в усло- 
виях нормы и патологии. Одним из таких веществ 
является серотонин (5-окситриптамин) — промежуточ- 
ный продукт аминокислотного обмена. 

Со времени открытия этого вещества и его синте- 
за прошло уже 15 лет, однако интерес исследователей 
к этому веществу не только не снизился, но, наоборот, 
резко возрос, о чем свидетельствуют многочисленные 
исследования ученых всего мира, направленные на 
выяснение различных сторон физиологического дейст- 
вия серотонина. 

Диапазон этого действия очень широк. К настоя- 
щему времени накопились данные, свидетельствую- 
щие, что серотонин принимает участие в регуляции 
функций двигательной, сердечно-сосудистой, пищева- 
Рительной и других систем организма. 

Особый интерес представляют данные относитель- 
но роли серотонина в деятельности центральной нерв- 


_ Ной системы. 





Характер - распределения серотонина в головном 
мозгу животных и человека, высокая Чувствительность 
к нему некоторых структур мозга и ряд Других наблю- 
дений дали основание предполагать наличие В головном 
мозгу серотонинергических- и серотонинореактивных 
структур. Возникло представление о медиаторной функ- 
ции серотонина. 


Все это послужило основанием для предположения 
о значении нарушений нормального обмена серотони- 
на в патологии. В частности, имеются представления о 
возможной роли нарушений метаболизма серотонина 
В генезе ряда сердечно-сосудистых, нервных и психи- 
ческих заболеваний, таких, как инфаркт миокарда, ги- 
‚пертония, шизофрения, эпилепсия и др. 

Эти предположения нуждаются в дальнейших эк- 
спериментально-клинических исследованиях, которые 
являются делом будущего. Для успешной разработки 
_Указанных вопросов необходимо использование пред- 
- шествующего в этом отношении опыта. 

В связи со сказанным надо приветствовать, что 
Е. А. Громова взяла на себя труд обобщить этот опыт 
в своей монографии. 

Представленные в монографии материалы освеща- 
‚ ют не все аспекты физиологического действия серото- 
_ нина. Они ограничены областью исследований его 
функции в деятельности сердечно-сосудистой, двига- 
тельной и нервной систем организма, т. е. той областью, 
которую разрабатывает автор. 

Наряду с обзором работ по серотонину и их система- 
тизацией в монографии представлены результаты иссле- 
дований автора и его сотрудников, ведущихся в лабо- 
ратории физиологического анализа эндогенных нейро- 
тропных веществ Института нормальной и патологиче- 
ской физиологии Академии Медицинских Наук СССР. 

Из собственных исследований автора; на мой взгляд, 
наибольший интерес представляют данные о наличии 
серотонинергических структур в определенных областях 
гипоталамуса ио функциональных изменениях этих 
структур под влиянием экзогенного серотонина. Эти 
данные могут явиться ключом к пониманию механизмов 
широкого диапазона действия серотонина на различные 
вегетативные функции организма. Поэтому исследова- 
ния в этом направлении следует продолжать, 
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_Сосредоточие интересов автора вокруг вопросов, свя 
_занных с пониманием нейро-гуморальных механизмов 
типоталамической регуляции функций, является не слу- 
чайным. Будучи ученицей А. Д. Сперанского, Е. А. Гро- 
— мова развивает его идеи о трофической функции нерв- 
+ ной системы, которая связана прежде всего с гипотала- 
°  мической областью мозга. С этих позиций она оценивает 
функциональную роль в организме нейротропных ве- 
_ ществ эндогенного происхождения, в том числе и серо- 
_ тонина. 
— Все сказанное свидетельствует о том, что выход мо- 
° нографии Е. А. Громовой является вполне своевремен- 
ным. Она несомненно окажется полезной для широкого 


круга исследователей — физиологов, биохимиков, фарма- 
кологов и клиницистов. 














Академик В. В. Парин 























ВВЕДЕНИЕ 


В сложных процессах нейро-гуморальной регуляции 
функций организма существенная роль принадлежит 


 эндогенным биологически активным веществам нейро- 


тропного действия. Функция этих веществ неразрывно 
связана с нервной системой, в деятельности которой 
они принимают прямое участие. Это участие является 
сложным и трудно поддается анализу. Оно связано с ме- 
таболизмом нервной ткани, физико-химическими про- 
цессами, лежащими в основе нервного возбуждения, и 
трофической функцией нервной системы. 

Представление о трофической функции нервной си- 
стемы, развивавшееся в нашей стране И. П. Пав- 
ловым и его учениками Л. А. Орбели и А. Д. Спе- 
ранским, включает в себя понятие о неразрывно 
сти процесса нервного возбуждения с комплексом 
сопровождающих его физико-химических процессов как 
в самой нервной ткани, так и В иннервируемых ею 
структурах. й 

Это представление о трофической функции нервнон 
системы, понимаемой в широком смысле, вначале бази- 
ровалось преимущественно на фактах, обнаруженных в 
патологии, так как выявление нервнотрофических про- 
цессов в нормальной деятельности организма в ту пору 
было недоступным именно потому, Что эти процессы 
определяют само понятие нормы (А. Д. Сперанский, 
1935). 














В настоящее время, благодаря успешному развитию 
новых методов нейрофизиологического, биохимического 
и электронно-микроскопического анализа, изучение про- 
_цессов нервной регуляции и трофики стало доступным 
на всех уровнях целостного организма. 

Иллюстрацией этого положения являются огромные 
успехи в исследовании тонких механизмов разносторон- 
ней деятельности нервной системы, среди которых нема- 
лую роль играют нейтротропные вещества эндогенного 
происхождения. 

Автор этой монографии, являясь учеником А. Д. Спе- 
ранского, видит свою задачу в изучении роли этих ве- 
ществ как одного из звеньев трофической функции 
нервной системы. 

В процессе этого изучения автор и его сотрудники 
сосредоточили внимание главным образом на функции 
гипоталамуса, в деятельности которого нейро-гумораль- 
ные механизмы играют особенно важную роль. Наш ин- 
терес к этой области мозга определился двумя обстоя- 
тельствами. Первое обстоятельство заключается в том, 
что гипоталамус является одним из основных центров 
подкорковой интеграции вегетативных функций организ- 
ма, нервнотрофический компонент которой был раскрыт 
в исследованиях А. Д. Сперанского и его сотрудников, 
установивших, что поражение или хроническое раздра- 
жение гипоталамических структур сопровождается об- 
ширными и разнообразными проявлениями дистрофиче- 
ских процессов. 

О большом разнообразии в нарушениях различных 
функций организма при поражениях диэнцефальной об- 
ласти головного мозга свидетельствуют также и клини- 
ческие наблюдения. Широко известные исследования 
в этом направлении покойного Н. И. Гращенкова, 
Г. Н. Кассиля и их сотрудников. показали, что диэн- 
цефальная патология включает в себя расстройства це- 
лого ряда как соматических, так и висцеральных функ- 
ций организма (Н. И. Гращенков, 1964;-Н. И. Гращен- 
ков и Г. Н. Кассиль, 1963, 1964). Анализ этих данных 
под углом зрения представлений о трофической функ- 

ции нервной системы свидетельствует об особой роли 
гипоталамической области мозга в этой функции. 

Второе обстоятельство, определившее наш интерес к 
гипоталамусу при изучении функции эндогенных нейро- 
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тропных веществ, заключается в том 
мозга является местом наибольшей: к 
— [ИХ из этих веществ. Гипоталамичес 
® представляет собой своеобразный 
’ биологически активных веществ, 
адреналин, серотонин, гистамин, гамма-аминомасляная 
кислота, субстанция Р, вазопрессин и др., что, очевидно 
_ ие случайно, а свидетельствует о наличии в гипоталаму- 
се химически гетерогенных структур и связей. : 
® Изучение функциональных связей гипоталамуса и 
> роли образующихся в нем биологически активных ве- 
ществ в регуляции функций организма — предмет иссле- 
дования многих ученых. 
° Одним из биологически активных веществ, образую- 
щихся в гипоталамусе, является серотонин (5-окситрипт- 
_амин). Это вещество привлекло особое внимание ис- 
следователей в последнее время, о чем свидетельствует 
появление в печати ряда обзоров, освещающих различ- 
ные стороны его обмена и физиологического действия 
(Г. А. Чернов и А. А. Липац, 1958; Расе, 1958; В. А. Эн- 
_ гельгардт, 1959; Г. А. Чернов, 1960; Т. С. Пасхина, 1960; 
А. Я. Могилевский, 1960; Е. Г. Пухальская, 1960; 
_ В. М. Банщиков и Г. В. Столяров, 1961; \/а!азхек, 1961; 
®  Втзрашег, 1961; А. Д: Ноздрачев, 1962; В. В. Меньшиков 
_ СТИ. С. Бассалык, 1963; Н. Н. Суворов, 1964, и др.). 

т Интересно, что это вещество было открыто и описано 
_в двух вариантах. Е 
зь С одной стороны, Егзратег (1940); работавший в 
® Италии, выделил из экстрактов слизистой оболочки же- 
°— Лудка кролика биологически активное вещество, на- 
—  званное им энтерамином, который вызывал сокращение 
_  тладкой мускулатуры изолированных органов и повы- 


_ шение кровяного давления у ЖИВОТНЫХ. - 
С другой стороны, несколькими годами позже 


=: _ Нью-Йорке, в Рокфеллеровском институте нь 
исследований Варрог!, Отееп и Рабе (1947, 1948) —_ 
лили из сыворотки бычьей крови в не: 
_ Виде вещество, обладавшее сильным Е 
ным эффектом. В соответствии с его о. 
_ Из сыворотки и к на 
звали его ь 
: В оба эти биологически актив- 
_ _ НЫе агента были идентифицированы как одно и то же 
г 9 


Что эта область 
концентрации мно- 
кая область мозга 
«резервуар» таких 
как ацетилхолин, нор- 






























































































































химическое вещество — 5-окситриптамин, который в 
1951 г. был синтезирован НашИп и Р1зсВег и независи- 
мо от них Зрееег, Неп2е!тапп, \Ме!Ма{ (1951). 

Синтез серотонина расширил возможность интенсив- 
ного изучения его биологической активности. В резуль- 
тате было обнаружено, что серотонин обладает широким 
спектром физиологического действия на организм. 

В настоящее время можно считать твердо установ- 
ленным, что серотонин играет большую роль в регуля- 
ции моторной функции желудочно-кишечного тракта, 
сердечно-сосудистой системы и что он принимает ак- 
тивное участие в сложной координирующей деятельно- 
сти центральной нервной системы. 

При этом наибольшее внимание исследователей при- 
влекает вопрос о механизме действия этого вещества на 
нервную систему. 

Характер распределения серотонина в тканях цент- 
ральной нервной системы и высокая чувствительность 
некоторых структур головного мозга к его действию 
дали основание развить представление о том, что серо- 
тонин является одним из медиаторов нервного возбуж- 
дения, специфичным для определенных синаптических 
образований головного мозга (Вго@е и ЗНоге, 1957, 
и др.). Возникло представление о серотонинергических и 
серотонинореактивных структурах головного мозга. 
В связи с этим были высказаны предположения о том, 
что некоторые симптомы нсихических и неврологических 
заболеваний связаны с нарушением обмена серотонина 
в тканях мозга. 

Это далеко идущее предположение опирается на не- 
которые экспериментальные данные, показавшие, что це- 
лый ряд антагонистов серотонина обладает сильным воз- 
буждающим и даже галлюциногенным действием. На 
основании этого \УооПеу и Па (1954) высказали 
предположение, что дефицит серотонина в организме 
может быть одной из причин шизофрении. 

Хотя такая точка зрения является гипотетической, 
однако она свидетельствует о той большой роли, кото- 
рую отводят серотонину В деятельности центральной 
нервной системы. 

Естественно, что все эти предположения привлекли к 
серотонину внимание широкого круга исследователей: 
физиологов, биохимиков, фармакологов, патофизиологов: 
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и клиницистов. В результате в литературе появилис 
многочисленные сообщения относительно действия м 
тонина на различные функции центральной нервной си- 
стемы. Кроме того, большое внимание серотонину уде- 
ляется также в связи с его активным участием в процес- 
сах свертывания крови, регуляции сердечно-сосудистой 
системы и других функций организма. Е 

Все это побудило нас обобщить основные данные, ка- 
сающиеся некоторых сторон действия серотонина на ор- 
ганизм животных и человека. 

За 15 лет, прошедших ° со времени осуществления 
синтеза серотонина, накопилось огромное количество ра- 
бот, посвященных анализу его биологической активно- 
сти. Объем книги не позволяет представить обзора ра- 
бот, касающихся всех сторон действия серотонина на 
организм. Поэтому в ней будут представлены материа- 
лы, посвященные главным образом изучению его влия- 
ний на функции нервной и сердечно-сосудистой систем 
организма, что представляет наибольший интерес в свя- 
зи с практическим использованием в клинике нервно- 
психических и сердечно-сосудистых заболеваний ряда 


‚ веществ, оказывающих влияние на метаболизм серото- 


нина. 

_ Материалы книги разбиты на пять самостоятельных 
глав. Первая глава содержит сведения об обмене серо- 
тонина и его распространении в природе. 

Вторая глава посвящена анализу роли серотонина В 
регуляции функции сердечно-сосудистой системы. В ней 
рассматриваются вопросы, связанные с участием серото- 
нина в регуляции’ сосудистого тонуса и деятельности 
сердца, что представляет интерес в связи с Су 
щими предположениями о значении нарушении м 
лизма серотонина в генезе гипертонии и инфаркта м 
карда. 

ея глава посвящена вопросу о влиянии ро 
нина на двигательную функцию организма. В В а 
вергнуты специальному анализу представления 
антисудорожном действии. 

В рой главе обобщены ее = 
роли серотонина в деятельности а. и. 
рической нервной системы. При этом, са 
Уделено представлению о медиаторной ФУ 
нина. 
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Последняя, пятая глава посвящена вопросам о связи 
метаболизма серотонина с психической функцией. В ней 
представлены также материалы по изучению влияния 
некоторых психофармакологических средств на обмен 
серотонина. 

Наряду с изложением литературных данных в моно- 
графии приведены также собственные исследования ав- 
тора и его сотрудников, проводившиеся в лаборатории 
физиологического анализа эндогенных нейротропных ве- 
ществ Института нормальной и патологической физио- 
логии АМН СССР по вопросу о роли серотонина в дея- 
тельности центральной нервной системы. Полученные 
при этом данные, свидетельствующие о наличии серото- 
нинергических структур в гипоталамической области 
мозга и о влиянии экзогенного серотонина на функцио- 
нальное состояние этих структур, нашли отражение во 
П и [У главах монографии. Результаты исследования 
влияния серотонина и некоторых его антагонистов на 
синаптическую передачу нервного возбуждения в спин- 
номозговых структурах представлены в Ш главе, посвя- 
щенной анализу механизмов действия серотонина на 
двигательную функцию. 

В заключение пользуюсь возможностью выразить 
мою признательность сотрудникам и друзьям, участвую- 
щим в разработке данной проблемы: К. Н. Ткаченко, 
‚В. Н. Проводиной, Н. Л. Векшиной, Г. А. Романовой, 

А. А. Прессман, С. А. Скуратовой и И. М. Гильман. От 
их имени и от себя лично искренне благодарю дорогого 
и глубокоуважаемого Василия Васильевича Парина, 
своим вниманием стимулировавшего наши исследования. 


Автор. 
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РАСПРОСТРАНЕНИЕ СЕРОТОНИНА 
В ПРИРОДЕ И ЕГО ОБМЕН 


Серотонин широко распространен в природе. Он был 
выделен из органов и тканей различных животных — по- 
звоночных и беспозвоночных, а также из ряда растений 
— (СоШег, 1957; СоШег и СпезНег, 1956; Фан Тянь-ци 
_ 1959; М. Ф. Петрова, П. Г. Меньшиков, 1961; С. П. Алек- 
сандрюк, 1964, и др.). 
- У млекопитающих животных наибольшее количество 
серотонина найдено в тканях желудочно-кишечного 
тракта и в селезенке, как это видно из табл. 1, взятой 
из работы СоШег (1957). 

Болыпие концентрации серотонина обнаружены так- 
же в тучных клетках кожи У крыс. В мозгу животных 
и человека серотонин распределен перавномерно. 

Количество серотонина в тканях организма резко ме- 
няется в условиях патологии. Наиболышие его концен- 
трации были обнаружены в карциноидных опухолях ки- 
шечника. При этих опухолях, кроме того, наблюдалось 
резкое увеличение содержания серотонина В крови 


больных. з 
Анализ субклеточного распределения серотонина 


помощью метода фракционного ультрацентрифугирова- 
ния позволил установить некоторые особенности харак” 
тера его распределения в различных органах. Оказалось, 
что в клетках мозга основное количество серотонина 
(60—70%) сосредоточено в митохондриях, в то время 
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как в клетках мукозы он наблюдается преимущественно 
в виде самостоятельных гранул (\а!аз2ек, АБоо4, 1957, 
1959; ВаКег, 1959; Ка{аока, Ктуоз 1, 1962; У Шакег, 1959). 


Таблица | 
Распределение серотонина в органах и тканях собаки и крысы 

















Серотонин, мкг на 1 г свежей 
ткани 
Орган или ткань 
собака крыса 
а ое 5,2 1,4 
Тонкий кишечник ......... 4,0 1,2 
Двенадцатиперстная кишка (слизи- 

стая ‘оболочка оо. 8,5 = 
Двенадцатиперстная кишка (подсли- 

Я а 0,2 — 
Двенадцатиперстная кишка (мышеч- 

В 0,15 — 
Толстый кишечник. ,....... 2,8 3,9 
а Се -0,54 0,14 
И ое ГОО, Ве 0,04—0,18 — 
О а м ека. 1,4 (4,6) 2,5 (2,8) 
ео. 0,26 #2 
И а а. — 0,02 
ОВ ее <0,03 1,01 
Кожа живота <0,03 1,34 
о — 1,38 
О < 0,01 — 
ЗАБИИПЯ бедра, ое 0,004 — 
Сердечная мышца. ........ 0,06—0,35 — 

- 0,003—0,005 — 
Седалищный нерв-.......,. 0,001 = 
В ое Е 0,1—0,36 0,24 





| 


При этом было установлено, что под влиянием не- 
которых физических, физико-химических (температура, 
осмотическое давление, рН) и фармакологических фак- 
торов серотонин высвобождается из митохондрий, кото- 
рые сохраняют способность снова его адсорбировать. 

Специальному изучению подвергался вопрос о месте 
образования серотонина в организме. В результате боль- 
шинство исследователей склонно считать, что основным 
местом образования серотонина является система хро- 
маффинных клеток. Очевидно, этим обусловлена пре- 
имущественная его концентрация (80—90%) в тканях 
желудочно-кишечного -тракта, богатого энтерохромаф- 
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инными клетками. В этих клетках наблюдается скоп- 
ление серотонина в виде гранул. 

Егзрашег и Азего (1952) высказали предположение, 
что хромаффинные клетки осуществляют эндокринную 
функцию и что их гормоном является серотонин. } 

Можно считать доказанным, что серотонин образует- 
ся также в клетках мозговой ткани. В пользу этого сви- 
детельствует наличие в некоторых отделах мозга боль- 
ших количеств серотонина и участвующего в его образо- 
вании энзима — Б-окситриптофандекарбоксилазы (@а@- 
Чит и С1агтап, 1956; Одепйчепа с соавторами, 1957). 

Большинство данных о количественном содержании 
серотонина в различных тканях, органах и жидкостях 
организма было получено с помощью биологических тес- 
тов на изолированных органах и тканях. Методы: биоло- 
тического определения серотонина основаны на свойстве 
серотонина вызывать сокращение гладкой мускулатуры. 
В качестве тест-объектов наиболее часто используются 
тонкая или ободочная кишка крысы и морской свинки 
(Егзратег, 1952; РайеИезн с соавторами, 1953), изоли- 
рованная полоска ткани желудка крысы (Уапе, 1957), 
изолированная матка эстрогенизированной крысы (Аш 


_с соавторами, 1954). 


Добавление определенных количеств экстрактов из 
тканей, содержащих серотонин, к жидкости, омывающей 
эти органы, вызывает их сокращение, которое сопостав- 
ляется с величиной сокращения, вызываемого стандарт- 
ными растворами серотонина определенных концентра- 
ций. Результаты этого сопоставления позволяют судить 
о концентрации серотонина В исследуемых тканях. Удоб- 
ным биологическим тестом являются также сосуды уха 
кролика или свиньи (Раве, 1952; Отеве, 1957), изолиро- 
ванное колечко сонной артерии, при пользовании котО- 
рыми действие серотонина оценивается по изменению 
диаметра их просвета (\/оПеу и Звауг, 1952). в. 

Рядом авторов в тех же целях использови ь а 
ца различных моллюсков: садовой Е а 
тоянц, 1957), Уепиз тегсепагга (\Ге1зВ, о 
(Еёпоее, 1955) и др. Серотонин аа ных, 
действие на сокращение сердет ЗИЯХ оличенииамиАйе 
выражающееся в учащении а и ожила , метод 
туды сокращений. Ту’агое (1954) ПР 


спользова- 
биологического тестирования серотонина с х 
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_— Ставлена в табл. 9. 








































































нием передней ретракторной мышцы пластинчатожабер- 


° ного моллюска — мидии, основанный на свойстве серо- 


тонина вызывать расслабление этой мышцы. 

— Одним из наиболее чувствительных методов количе- 
ственного определения серотонина в тканях является ме- 
тод Манухина и Бузникова (1960) — на эмбрионах го- 


1 ложаберных моллюсков, основанный на свойстве серо- 


тонина резко повышать их двигательную активность. 


°— | К сожалению, применение этого метода ограничено не- 
® | обходимостью использования морской воды для содер- 


_жания и разведения этих моллюсков, а также опреде- 
ленным возрастным периодом этих животных. 

` Сравнительная чувствительность ряда биологических 
методов количественного определения серотонина пред- 


Таблица 2 


Сравнительная чувствительность различных методов биологического 
определения количества серотонина в. тканях 


я Фо = 

Я > [= . 

ЫЕЕ даВЕ 

= ЗнОЕ 

Автор Год Объект о г РЕ: 

- НБ = ЕЗЕ5 

$55 Ев о 

Ен = езо 

_ Мазь 1954 | Сердце моллюска 1:10—® | 1.10-8 


5 Сурипа 1$1ап4!са 
_ Аш с соав- | 1954 | Изолированная матка | 2.10-9 | 2.10-3 
_  Торами крысы 

Ту’агор, Раре | 1953 | Передняя ретракторная | 2.1010 | 2.10—4 
В г мышца мидии (Му- ; 
Н1и$ еди!$) 


Еапре - 1955 Сердце моллюска без- | 1.109 | 1.106 
. ы р (Аподоп{а суз- 

- т пеа 
ое 1957 | Изолированное перфу- Е 12.102 


ы зируемое ухо свиньи 
_ Х. С. Кошто- | 1957 | Сердце моллюска (са- | 1.10- | 1.10-5 


янц : довая улитка) Не!- 
ее 1х ротаНа х 
| Саадиш и Ра-| 1955 | Сердце моллюска $рзи- | 1.10—4 ты 
5 звовев № 1а зоНаа = 
Уапе * 1957 | Полоска ткани желуд- | 2.1010 | 0.10—4 
ка крысы - 
МооПеу и 1957 | Сегмент сонной арте- | 2.106 ко 
’ Эпам ° рии мех 
Б. Н. Манухин | 1960 | Эмбрионы голожабер- 1-10-16 | 5.10—12 
: и РГ. А, Буз- ных моллюсков (Реп- а : 
а ников агопо{из Н0п90$и$) 
16 Е 


Вы 





позволяющих обнаружить серотон 


\ 
Несмотря на высокую чувствительность этих методов 


тонин даже при низких 
его концентрациях в исследуемой крови и других тканях 


организма, все они страдают общим Недостатком — от- 


 Сутствием точного доказательства специфичности его 


действия. В связи с этим при работе на перечисленных 
тест-объектах используются дополнительные приемы в 
целях дифференцирования Эффекта серотонина от дей- 
ствия других биологически активных веществ (ацетил- 
холина, гистамина, катехоламинов, субстанции Р). 

Значительным преимуществом в этом отношении об- 
ладают физико-химические методы определения серото- 
нина, из которых большое распространение получил 
спектрофотофлюорографический метод Богданского 
(ВорЧапз К! с соавторами, 1956). 

Этот метод основан на свойстве обработанного соля- 
Ной кислотой серотонина флюоресцировать под влиянием 
ультрафиолетовых лучей. Цвет и интенсивность свечения 
раствора, содержащего серотонин, являются аналитиче- 
скими признаками, позволяющими производить как ка- 
чественный, так и количественный его анализ. Спек- 
тральное разложение флюоресцентного свечения дает 
Возможность точного определения наличия серотонина и 
его концентраций. 

Сопоставление экспериментальных данных, получен- 
ных методом ВогЧапзК! с результатами биологического 
Тестирования серотонина в одних и тех же тканях (мозг, 
Кровь), проведенное указанными авторами на различ- 
ных животных, дало близкие результаты. 

есмотря на определенные преимущества спектро- 
Фотофлюорографического метода определения серотони- 
на, применение его несколько ограничено из-за меньшей 
его чувствительности по сравнению с биологическими 
методами. Большое значение при этом имеют способы 
Экстрагирования серотонина из тканей. Эти способы для 
Различных тканей имеют отличия. 

Современные представления о путях образования ее: 
ротонина в организме и дальнейших его а 
значительной мере базируются на исследованиях, про р 
дившихся в лаборатории О4епйепа, начало которых о 
носится к 1954 г. Е 

` Обратив внимание на то, что одним из Е 
конечных продуктов обмена, присутствующим в м 
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человека, является 5-оксииндолуксусная кислота. О9еп- 
НЧеп@ с сотрудниками (Ч4епчепа, ТНиз, \Ме155Басв, 
1955) занялись изучением путей ее образования в орга- 
низме. С этой целью они вводили животным триптофан, 
триптамин, 5-окситриптофан и серотонин. В результате 
удалось установить, что наибольшее увеличение содер- 
жания 5-оксииндолуксусной кислоты наблюдалось в мо- 
— че при введении животным триптофана и серотонина, что 
указывало на их участие в ее образовании. Наряду с 

этим было обнаружено, что после введения животным 

5-окситриптофана у них наблюдалось увеличение количе- 
‚ ства серотонина в различных органах и тканях, что дало 
” основание считать 5-окситриптофан предшественником 


‚ серотонина (О4епйЧепа, Воб4апзКТ, \Ме1ззБасН, 1956). 

ь В дальнейших опытах с радиоактивным триптофаном 
были установлены отдельные этапы превращения 
Т-триптофана. В результате всех этих исследований 
О4епепа в 1956 г. опубликовал первоначальную схему 
биогенеза и метаболизма серотонина в организме живот- 
ных и человека, которая представлена на рис. 1. 

Эта первоначальная схема биогенеза и метаболизма 
серотонина в последующие годы претерпела значитель- 
ные изменения и была дополнена на основании дальней- 
ших исследований тех же и других авторов. "о 

В настоящее время считается установленным, что се- 
ротонин образуется в организме из Г-триптофана, отно- 
сящегося к группе незаменимых аминокислот, введение 
_которых с пищей является обязательным. Первоначаль- 

‚но под влиянием гидроксилазы Г-триптофана в его мо- 
' лекуле происходит фиксация гидроксильной группы с 

‘образованием 5-окситриптофана (5-ОТФ). В дальней- 4 
шем в результате процесса декарбоксилирования 5-окси- 
триптофана под влиянием специфического фермента 
5-окситриптофандекарбоксилазы образуется 5-окситрипт- 
амин, или серотонин (5-ОТА). 

Последующее превращение серотонина связано с дей- 3 
ствием тканевых энзимов — моноаминооксидазы и аль- ] 
дегиддегидрогеназы, под влиянием которых происходит 
его окислительное дезаминирование с образованием 
5-оксииндолуксусной кислоты, которая выводится с 
мочои. 

Косвенным доказательством правильности предло- 
женной схемы биогенеза и метаболизма серотонина яв- 
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ляется обнаружение участвующих в его обмене веществ 
в тканях и органах животных и человека. К сожалению, 
не все перечисленные промежуточные продукты обмена 
серотонина и участвующие в нем ферменты найдены к 
настоящему времени в организме высших животных и 
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Рис; 1. Схема биогенеза и превращений серото- 
нина в организме по О4епйчепа с соавторами 
(1956). 


человека. Так, например, 5-окситриптофан еще не’ обна- 
ружен у здоровых людей, в то время как 5-окситрипто- 
фандекарбоксилаза найдена в большинстве органов и 
тканей. По-видимому, трудность обнаружения в нор- 
мальном организме 5-окситриптофана обусловлена его 
быстрым превращением в серотонин. В условиях патоло- 
гии его удалось обнаружить, в частности, у больных с 
карциноидными опухолями. 
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Гидроксилаза Г-триптофана была обнаружена у бак- 


терий (СоготоБасегиий у1о[асешт), у которых был най 
ден также и серотонин (МНота, \Ме!5$Басн, Одепрчепа, 


1956), а также у земноводных (Одепёепа, ТКиз, \Ме- 


зрасй, 1955). 


вотных и человека имеет моноаминооксидаза. Актив- 


- Широкое распространение в органах и тканях жи- 
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ность ее в различных органах не одинакова. Имеются 
наблюдения, что наибольшее количество моноаминооксн- 
дазы наблюдается в местах наибольшей концентрацин 
эндогенного серотонина (О4епйЧеп с соавторами, 


1957), однако она не является ферментом, специфичным 
только для серотонина. Вопрос о существовании само- 
стоятельной аминооксидазы, катализирующей окисли- 
тельное дезаминирование серотонина, пока является от- 
крытым, так как изучение природы каталитически актив- 
ных центров ‘аминооксидаз затруднено наличием проч- 
ной связи этих ферментов с митохондриями клеток 
(В. 3. Горкин, 1962). 

Таким образом, в органах и тканях различных жи- 
вотных и человека были обнаружены отдельные компо- 
ненты, участвующие в биогенезе и обмене серотонина, 
что подтверждает правильность основных представлений 
0б этих процессах. Однако описанная схема не исчерпы- 
вает полностью все пути превращения серотонина в ор- 
ганизме. 

Как показали исследования Егзратег (1955), введен- 
ный извне серотонин, выводится из организма в Виде 
5-оксииндолуксусной кислоты лишь в незначительном 
количестве, которое составляет у человека 20%, у 
крыс —— 33% и у кроликов — 1,5% по отношению к вве- 
денному серотонину. Это заставило исследователей 
предположить существование других путей обмена серо- 
тонина в организме. 

Мс[заас и Расе (1959), изучая метаболизм экзоген- 
ного, меченного С! серотонина у крыс и кроликов, усга- 
новили, что около 5—25% его подвергается в организме 
ацетилированию и выводится с мочой в виде №-ацетил- 
5-окситриптамина. Наряду с этим \е1ззБасВ с сотрудни- 
ками (\/е1ззБасв, КедНе!а, Ахешоа, 1960) показали на- 
личие в печени крыс и в бычьем гипофизе энзима, кото- 
рый может ацетилировать серотонин. Ими же (Ахе!го4 
и У\МеззЬасв, 1960; \!е1ззБасВ и Ахеоа, 1960; \М/е15- 
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‘засвь КейНеЧ и Ахе!го4, 1960) был обнаружен в 
_— низме энзим, который присоединял к М-ацетилсеро 
_ ну метильную группу с образованием мелатонина (5-мет- 
‘окси-М-ацетилтриптамина). Наличие этого вещества в 
_ организме было показано исследованиями Гегпег с 
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орга- 
ОНИ- 


с со- 


_ авторами (1959, 1960), которые выделили мелатонин из 


бычьего гипофиза, периферических нервов человека, 


_ обезьяны и крупного рогатого скота, предположив за 


ним нейро-гормональную функцию. 


— Таким образом, был доказан другой путь метаболиз- 


ма серотонина в организме, сопровождающийся образо- 


_ ванием мелатонина. В результате Гегпег с сотрудниками 


(Гегпег, Сазе, Такабаз!1, 1960) представили следующую 


схему дальнейших превращений серотонина (рис. 2). 


Одним из возможных путей последующего метабо- 


_лизма мелатонина в организме является его циклизация 
с образованием 10-метоксигарманала, который, как по- 
— казали исследования Мс[заас, КВатаПаВ и Раде (1961), 


является сильным антагонистом серотонина. 

`Другим продуктом метаболизма мелатонина являет- 
ся 5-метокситриптамин (мексамин). Превращение серо- 
тонина в мексамин может приобретать особое значение 


_в условиях торможения в организме функции моноами- 


нооксидазы (Куе4ег и. Ме[заас, 1961). 
`— Учитывая эти новые данные относительно других пу- 
тей обмена серотонина, Куе4ег и Мс]заас предложили 
новую схему биогенеза и метаболизма серотонина, обоб- 
_щающую первоначальную схему О4епйЧепа с результа- 
тами исследований других авторов (рис. 3). 

Мексамин в 1960 г. был синтезирован во Всесоюзном 


_ научно-исследовательском химико-фармацевтическом ин- 


ституте (Н. Н. Суворов, В. С. Мурашева, 1961) в виде 
’хлоргидрата 5-метокситриптамина. Сопоставление его 
фармакологических свойств с серотонином, произведен- 
ное М. Д. Машковским с сотрудниками (М. Д. Машков- 
ский, 1963; М. Д: Машковский, Г. С. Арутюнян, 1963; 
М. Д. Машковский и Л. Ф. Рощина, 1962), позволило 
Установить много. общего в их действии на кровообра- 
щение, дыхание, гладкую мускулатуру, однако мексамин 
оказался менее активным. Подобно серотонину мекс- 
амин усиливал действие снотворных веществ и снижал 
функциональную активность коры больших полушарий 
и подкорковых структур головного мозга. При этом 
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Рис: 2. Схема п 


ревращений серотонина в дрганизме по Гегпег с соавторами (1960): 








оказалось, что мексамин легче проникает через гемато- 
п теский барьер, чем серотонин, в связи с чем он 
ет ыстрый эффект при разных способах его 

Теми же исследователями были изучены фармаколо- 
гические свойства мелатонина (М. Д. Машковский, 1963; 
Л. Ф. Рощина, 1962; Г. С. Арутюнян, М. Д. Машковский, 
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Рис, 3. Схема биогенеза и превращений серотонина в организме по 
Куе4ег, Мс!заас (1961). 


Л. Ф. Рощина, 1963). Было установлено, что мелатонин 
также обладает активностью, особенно в отношении 
функции головного мозга. Характер действия его на 
центральную нервную систему оказался близким к дей- 
ствию мексамина, но несколько менее выраженным. 
Имеются указания на возможность участия мелато- 
нина в регуляции состояний бодрствования и сна. Это 
предположение было высказано на том основании, что 
непосредственное введение небольших количеств (15— 
20 мкг) мелатонина в преоптическую область гипотала- 
муса вызывало У кошек сон, сопровождавшийся появле- 
нием синхронизированных ритмов в электрической ак- 
тивности коры и подкорке, значительным урежением 
ритма сердца и дыхания. Введение таких же доз в ре- 
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тикулярную формацию не давало такого эффекта 

(Магс2уп$К! с соавторами, 1964). - 
Таким образом, не только сам серотонин, но и оора- 
ющиеся в процессе его метаболизма производные об- 


зу 
ладают высокой биологической активностью, что может 


иметь большое значение для понимания механизмов ней- 
ро-гуморальной регуляции различных функций орга- 
низма. 

Изучение различных путей обмена серотонина в ор- 
ганизме животных и человека представляет большой ин- 
терес, особенно при различных патологических состоя- 
ниях, характеризующихся нарушениями функций цент- 
ральной нервной системы. 

К сожалению, экспериментальный анализ этого Воп- 
роса затруднен тем обстоятельством, что имеются неко- 
торые особенности в метаболизме серотонина у живот- 
ных различных видов. Эти особенности находят отраже- 
ние как в скорости выведения конечных продуктов об- 
мена серотонина, так и в количественном соотношении 

г Этих продуктов. 

| Наиболее значительные различия в обмене серотони- 

`° на были обнаружены у травоядных и плотоядных жи- 
вотных (Макау, 1958). 

Видовые различия наблюдаются у животных также 
и в отношении количественного содержания серотонина 
в тканях. При этом установлено, что биологическая ак- 
тивность присуща только свободному серотонину. В ор- 

\ | ганизме же животных и человека серотонин находится в 
основном в связанном состоянии, т. е. в состоянии, недо- 
| ступном окислению, происходящему под влиянием моно- 
| аминооксидазы. Так, например, почти весь серотонин 
крови сосредоточен в тромбоцитах, где он находится в 
инактивированном состоянии. Механизмы инактивации 
серотонина тромбоцитами почти не изучены. Имеются . 
лишь некоторые указания на особую роль в этом про- 
цессе аденозинтрифосфата (Раазопеп, 1961). Отсутствие 
свободного серотонина в крови и органах животных, не- 
‚ смотря на постоянное его образование, по-видимому, 
\\ обусловлено быстрым окислением его моноаминооксида- 
| зой митохондрий. . 8 

С помощью различных веществ можно добиться вы- Е 
свобождения серотонина из связанной формы и перехо- 
да его в свободное состояние в крови и других тканях 
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алкалоид, 


_ ответственно увеличением продуктов его окислительного 
° дезаминирования, обнаруживаемых в крови и моче 
®  (Вго@е с соавторами, 1955). Механизм этого процесса 
— пока не выяснен. Предположение о связи высвобожде- 


— ния серотонина под влиянием резерпина с гипотензивны- 
° ми его свойствами было экспериментально проверено 
— М. Д. Машковским с сотрудниками на системе энтеро- 
хромаффинных клеток кишечника (М. Д. Машковский с 
соавторами, 1961) и исключено. Было установлено, что 
другие вещества гипотензивного действия не оказывали 
_какого-либо влияния на содержание аргентофинной зер- 
нистости клеток Кульчицкого в кишечнике морских сви- 
нок, в то время как резерпин вызывал резкое ее умень- 
° шение, доходящее до полного исчезновения. 
— Высвобождающийся под влиянием резерпина серо- 
тонин быстро подвергается окислению с помощью тка- 
_ невого энзима моноаминооксидазы, в связи с чем резер- 
_ пин может быть использован в целях снижения общего 
содержания серотонина в организме. 
в Благодаря знанию путей биосинтеза и метаболизма 
_ серотонина имеется возможность активно воздеиство- 
вать на его обмен в целях повышения уровня содержа- 
_ ния серотонина в организме. Увеличение концентрации 
серотонина в тканях животных и человека может быть 
достигнуто двумя. приемами. Одним из них является 
- введение в организм предшественника серотонина 
° Б-окситриптофана. Исследованиями Вос4апз! с соавто- 
‘рами (Вос4апзку, \Ме!зРасв, Оаепрчепа, 1958), прове- 
денными на животных различных видов (собаки, кошки, 
кролики, белые крысы, мыши), было установлено, что. 
введение Б-окситриптофана вызывает значительное о \ 
_—  вышение уровня серотонина в крови, головном Нос 
в внутренних органах этих животных, сопровожда! ` 
изменением их поведения и рефлекторных реакций. Дру 
гим путем повышения общего содержания она 
организме является блокирующее воздейст зы на ее 
цесс его окислительного дезаминирования. такое во: 
> Аегвие осуществляется. с. помащью так, называемых 
ингибиторов. моноаминооксидазы, т. е. веществ, снижаю- 
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щих ее активность. Одним из таких мощных ИНГИбито- 
ров является ипрониазид_(ипразид, марсилид). Специ- 
фическое тормозящее его действие в отношении МоНо- 
аминооксидазы было показано ДеПег с соавторами (2е]- 
1ег, ВабзКу, Вегтак, 1955) на гомогенатах тканей. Оно 
наблюдалось до 24 часов. Тормозящее действие ипро- 
ниазида на активность моноаминооксидазы сохраняется 
и в условиях целого организма (ЗПоге и Вгофе, 1957). 

Более глубокое изучение характера действия ипрони- 
азида в этих условиях позволило установить, что ипро- 
ниазид оказывает неодинаковый эффект на содержание 
серотонина в различных органах и тканях. В опытах 
на белых мышах и крысах было выявлено, что после 
введения ипрониазида наибольшее увеличение содержа- 
ния серотонина наблюдается в мозгу, в то время как в 
периферических органах заметных изменений в содержа- 
нии серотонина не отмечается (О4епй1еп@ с соавторами, 
1957). 

В исследованиях указанных авторов было установле- 
но также, что ипрониазид резко усиливает фармаколо- 
гический эффект 5-окситриптофана, особенно в отноше- 
нии центральной нервной системы. При этом выясни- 
лось, что предшественник серотонина также обладает 
большой биологической активностью, сходной по своему 
характеру с действием серотонина. 

Наиболее высокие концентрации серотонина в орга- 
низме (особенно в мозговой ткани) могут быть получе- 
ны под влиянием комбинированного воздействия пред- 
варительного введения ипрониазида- с последующим 
введением 5-окситриптофана. При таком способе соче- 
тания усиления биогенеза серотонина с блокированием 
его дальнейшего окисления количество серотонина В 
мозгу животных увеличивалось в 10 раз, что сопровож- 
далось появлением ряда симптомов, свидетельствующих 
о нарушении центральных регуляторных механизмов 

(чрезмерное возбуждение, нарушение координации, вре- 


менная слепота, утрата рефлексов, тремор, слюнотече- 
ние и т. п.). 

Ипрониазид является не единственным ингибитором 
моноаминооксидазы. К настоящему времени число их 
достигает нескольких десятков. Е у 

Сравнительный анализ действия ш УЙго и т Уо 
ряда ингибиторов моноаминооксилазы, проведенный 





























В. С. Шашковым и Е. И. Кузнецом (1961) на крысах и 
мышах, показал, что ипрониазид не является самым . 

; сильным из них. Более выраженный эффект торможе- : | 
ния моноаминооксидазы оказывали синтезированные в 
лаборатории Н. Н. Суворова а-метилтриптамин хлор- | | 
гидрат и М-изогексилгидразид изоникотиновой кислоты | | 
дихлоргидрат. | 

Торможение процессов инактивации серотонина под 
влиянием ингибиторов моноаминооксидазы ведет к по- 
тенцированию физиологического эффекта серотонина. 

у Однако при изучении этих процессов необходимо при- 

5 нимать во внимание, что моноаминооксидаза играет 
активную роль не только в обмене серотонина, но также 

; и в обмене катехоламинов. Снижение ее активности со- 
провождается накоплением в тканях организма че 
только серотонина, но и таких биологически активных 
аминов, как адреналин и норадреналин, эффект которых 
может осложнять физиологическое действие серотонина. 

р Псэтому необходим углубленный анализ биохимических 
особенностей влияния различных ингибиторов моноами- 
нооксидазы с целью дифференцирования биологических 
эффектов серотонина и катехоламинов. ` Некоторыми ав- 
торами с этой целью успешно были использованы ад- 

, ренолитические вещества, с помощью которых устра- 

нялся симпатомиметический эффект действия ингиби- 

торов. 1 АО 
Представляет интерес, что ипрониа вначале ис- /(^_ 
пользовался в клинике при лечении туберкулеза, в связи 
с его структурной близостью к тубазиду. При этом ока- 
залось, что систематическое применение этого препарата 
сопровождалось появлением бессонницы, ‘повышенной 
рефлекторной возбудимости и другими побочными эф- 
фектами центрального происхождения, в связи с чем 
он был исключен из числа противотуберкулезных препа- 
ратов. По-видимому, его центральное возбуждающее 

- действие‘ обусловлено накоплением биологически актив- 

- ных аминов в мозгу, вследствие торможения нормаль- 
ного процесса их биологической инактивации. Именно 
эта сторона действия ипрониазида оказалась А В 
психиатрии при лечении депрессивных состоянии. аря- 
ду с этим некоторые ингибиторы ще 
пролонгируют действие ‘снотворных веществ. Изучение 
фармакологических свойств отечественного препарата 
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ипразида (синтезированного во ВНИХФИ, Т. П. Сычевой) 
показало, что он способен более чем в 4 раза продлевать 
сон животных, вызванный гексеналом (М. Д. Машков- 
ский, 1959). Имеются данные, указывающие на то, что 
ипразид при систематическом его введении блокирует 
также декарбоксилазу 5-окситриптофана в тканях мозга 
и печени (Б. С. Утешев, 1964). 

Таким образом, с помощью ряда фармакологических 
веществ можно оказывать влияние на различные этапы 
метаболизма серотонина, добиваясь его накопления в 
организме или, наоборот, ускоряя его распад и выве- 
дение. 

Это обстоятельство имеет немаловажное значение, 
если согласиться с предположением ряда исследовате- 
лей о том, что при некоторых заболеваниях сердечно- 
сосудистой и нервной системы нарушения метаболизма 
серотонина играют патогенетическую роль. 

В связи с этим большое значение приобретают ис- 
следования механизмов действия различных антагонис- 

| тов серотонина. 

Изучение антагонистического действия различных ве- 
ществ по отношению к серотонину проводилось в боль- 
шинстве случаев на изолированных органах. 

Рядом исследователей было показано, что некоторые 
растительные алкалоиды и фармакологические вещества 
при добавлении их в жидкость, омывающую изолирован- 
ные органы, снимают или предотвращают эффект серо- 
тонина, на основании чего они были отнесены к антаго- 
нистам, 

Первоначальные исследования в этом направлении 

” показали, что к числу таких антагонистов серотовина 
` относится ряд алкалоидов растительного происхождения 
\и их некоторые производные: иохимбин, гармин, эргота- 
ин (\МооПеу и ЗпПах, 1953; @а4ацт, 1953), морфин 
(Сад4ит и Р/сагеШ, 1957), резерпин (Созфа, 1956), ди- 
_ Бтиламид лизергиновой кислоты (@а@4ит, 1953), псило- 
ибин (\Геатапп и Сееы, 1960) и ряд других фарма- 
ологических веществ, многие из которых имеют черты 
ходства химической структуры с серотонином. 

Многие синтезированные аналоги серотонина, явВлх- 
ясь его антагонистами, обладают сильной биологической 
активностью. К числу таких антагонистов относится син- 
тезированный ЭВа\ и УМооПеу (1954) медмаин. Введение 
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его мышам вызывало судорожные приступы, подобные 
эпилептическим. = е ыы 

В процессе дальнейшего изучения взаимоотношений 
серотонина и его антагонистов было установлено. что 
ряд веществ обладает антисеротониновым действием 
" на одних объектах, но не оказывает антагонистического 

_ эффекта по отношению к серотонину на других. Так, 
например, морфин не влияет на эффект серотонина в 
отношении гладких мышц, но оказывает сильный анти- 
серотониновый эффект при действии на ганглии. 

м Гамма-аминомасляная кислота является антагонис- 
° том серотонина в его влиянии на гладкие мышцы (Нор- 
®— Мрег, 1958), но не оказывает выраженного антисерото- 
’  Нинового эффекта на его рефлекторное действие и т. п. 
® Анализ ряда производных индола, проведенный А. С. За- 
харевским (1963), также показал, что их антисеротони- 
°— новый эффект был неодинаково выражен в отношении 
_ различных функций организма. 
— В связи с существующими гипотезами о значении 
: _ нарушений метаболизма серотонина в патогенезе ряда 
_ заболеваний внимание исследователей было привлечено 
®— к изысканию новых антагонистов серотонина в отноше” 
— ции его влияний на различные функции организма. Бла- 
`’ годаря этому круг исследованных антагонистов серото- 
нина значительно расширился, и в настоящее время к их 

числу относят многие вещества. 

Так, В. В. Закусов (1963) к числу наиболее активных 
антагонистов серотонина относит алкалоиды ‚спорыньи 
и их производные, индольные соединения, антигистамин- 
‘ные средства, некоторые анестетики, анальгетики груп- 

— пы морфина, вещества фенотиазинового ряда, холиноли- 

° ‚тики, симпатомиметические амины, адренолитики и ДР. 

Экспериментальные данные, послужившие основани- 
ем для такого заключения, касаются влияния указанных 
веществ на эффекты серотонина в отношении как изоли- 

ь рованных органов, так и ряда органов и систем целост- 

° ного организма. В связи с тем что эти данные представ- 

ляют интерес не только с точки зрения антагонистиче- 

в. ского действия по отношению к серотонину, но и в плане 

Е характеристики его биологической активности, они будут 

изложены ниже при описании механизмов действия се- 
ротонина на различные функции организма, 





























РОЛЬ СЕРОТОНИНА В РЕГУЛЯЦИИ 
`ФУНКЦИИ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ СИСТЕМЫ 





Как уже было отмечено во введении, само открытие 
серотонина связано с его активным влиянием на тонус 
сосудов. Он был выделен из сыворотки крови как вазо- 
констрикторная субстанция. После того как была уста- 
новлена химическая структура серотонина и он был син- 
тезирован, началось интенсивное изучение его биологи- 
ческого действия на организм животных и человека. 

В первоначальных исследованиях было подтвержде- 
но, что это вещесто обладает сильным прессорным дей- 
ствием. Механизм этого действия связывался со свойст- 
вом серотонина вызывать сокращение гладкой мускула- 
туры кровеносных сосудов, ведущее к уменьшению 
диаметра их просвета. 

Однако последующий анализ показал, что действие 
серотонина на кровообращение является более сложным. 
Выяснилось, что его влияние на тонус кровеносных сосу- 
_ Дов далеко не всегда оказывается однонаправленным и 

что механизм этого влияния не может быть сведен к 

непосредственному его действию на сократительные эле- 

менты кровеносных сосудов. 

-К настоящему времени накопилось значительное чис- 
ло экспериментальных данных, свидетельствующих об 
активном и разнообразном влиянии серотонина на функ- 
ции кровообращения и на саму систему крови, в связи с 
чем целесообразно систематизировать эти данные по от- . 
дельным разделам, касающимся разных сторон его дей- 
СТВИЯ. 














Концентрация серотонина в крови человека 
и животных 


Определение нормального содержания серотонина в 
крови человека является важным для суждения о нару- 
шениях метаболизма серотонина в организме при раз- 
личных патологических процессах. При этом более пол- 
ное представление об обмене серотонина может быть 
получено при одновременном наблюдении за изменения- 
ми уровня серотонина в крови и концентрации в моче 

з 5-оксииндолуксусной кислоты, которая является одним 
4 из конечных продуктов его метаболизма. 
Естественно, что этому вопросу было посвящено зна- 
; чительное количество исследований. Большинство этих 
исследований проводилось в плане сопоставления уров- 
ня серотонина крови у людей, практически здоровых и 
- больных различными нервно-психическими заболева- 
НИЯМИ. 
} Данные, характеризующие нормальное содержание 
серотонина в крови человека, приводящиеся разными 
авторами, являются довольно вариабельными (табл. 3). 














Таблица 3 
\ Содержание серотонина в крови человека (по данным различных 
# авторов) 
1 
-] Содержание 
М 
: Авторы в соротонява, 
Бгзрашег и Раиз и! Биологический (изолиро- | 
(1954) ванная матка крысы) 16 
О4епёепа и \Уе1ззБасй | Флуориметрический 10 
1954 
Вы, и З{асеу Биологический (изолиро- 
(1955) ванная матка крысы) 11—20 
Раге, бапд!ег и З{асеу | Биологический (изолиро- 
(1957 ванная матка крысы) 9,9 
Ее!аз4ет, Ноа Е Флуориметрический 19 
95 
И Биологический (изолиро- 
(1962) ванная ободочная киш- 
ка крысы) 6,14 
А. И. Воробьева с соав- | То же 6,2 
торами (1965) › а 
А. Ф.Скугаревский » › р 
1962 
ГА ее (1959) ‚» 10,0 
31 
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Как видно из табл. 3, среднее количество серотонина 
у здоровых людей по данным большинства авторов ко- 
_пеблется от 6,2 до 20 мкг%. Однако у отдельных лиц 
колебания содержания серотонина оказываются больши- 
ми. Так, Егзратег и РаизИп! наблюдали колебания кон- 
- центрации серотонина крови у здоровых людей от 6 до 
40 мкг%, Ее!аз{ет с соавторами — от 6 до 39 мкг%. 
В исследованиях НширВгеу и Ладиез (1954), Одеп!- 
непа и \Ме1ззБасВ (1954), Наг@15{у и З{асеу (1955) было 


_ показано, что весь серотонин крови сконцентрирован В 


‘основном в тромбоцитах. По данным последних двух 
авторов, в ЦЕльНой крови человека содержится около 
0,16 мкг/мл серотонина, в то время как в 1 мл субстан- 
ции, состоящей из тромбоцитов, его количество достига- 
ет 49 мкг. 


Егзрашег (1954) высказал предположение, что тром- 
боциты обладают свойством адсорбировать на себя се- 
ротонин при прохождении крови через органы и ткани, 
в которых он продуцируется. 

Тон (1954) получил экспериментальное доказательст- 
во этого. Сопоставив концентрацию серотонина в арте- 
риальной и портальной крови у собак, он обнаружил, 
что кровь воротной вены содержит почти в 3 раза боль- 
ше серотонина, чем артериальная. В специальных опы- 
тах с перфузией желудка он установил, что скорость 
поступления серотонина в перфузат может доходить до 
0,8 мкг/мин. При этом основное различие в содержании 
серотонина наблюдалось в тромбоцитах. 

Свойство тромбоцитов адсорбировать серотонин было 
установлено в опытах ш УЙго Наг@13фу и З4асеу. Они 
добавляли серотонин в плазму крови, содержащую кро- 
вяные пластинки, и выдерживали эту смесь определен- 
ное время при различной температуре. В результате им 
удалось установить зависимость процесса адсорбции 
серотонина тромбоцитами от температуры. Оптимальная 
реакция происходила при температуре около 40°. При 
комнатной температуре адсорбция серотонина была ме- 
нее интенсивной. При температуре 37° полная адсорб- 
ция его наступала в течение 75—90 минут. При этом 
количество серотонина доходило до 170 мкгв 1 мл объ- 
ема субстанции из тромбоцитов (в то время как в 


: окру- 
жающем растворе концентрация серотонина была ^^ 
| мкг/мл). Эти наблюдения заставляют думать, что ад- 





сорбция серотонина тромбоцитами является активным 
процессом. Имеются указания на то, что в этом процес- 
се существенную роль играет аденозинтрифосфорная 
кислота (Вогп с соавторами, 1958; Раазопеп, 1961). 

Серотонин в тромбоцитах находится в инактивиро- 
-ванном состоянии и выделяется из них лишь при их раз- 
рушении. После поступления серотонина в плазму его 
концентрация быстро уменьшается. Механизм перехода 
серотонина из инактивированного состояния в свободное 
мало изучен. 

Содержание серотонина в крови животных разного 
вида, по данным различных исследователей, весьма ва- 
риабельно. При этом наибольший интерес представляют 
сравнительные результаты, полученные одними и теми 
же авторами с помощью одного и того же метода. 

В табл. 4 приводятся такого рода данные из работ 
Оаепчепа и \\Ме1зБасВ, полученные при изучении содер- 
жания серотонина в крови у различных животных. 


Таблица 4 


Количество серотонина в крови различных 
животных 
(Одешиепа и \Ме1ззЪасв, 1954) 





Концентрация се- 


Ё Вид животных ротонина, мкг/мл 





Морская свинка .... 0,15 
Крыса ее: 0,20 
Собака аа 0,25 
Бык . В НЕ, Зе 
Кролик... -ь 4,0 


Из табл. 4 видно, что наибольший уровень серотони- 
на крови наблюдается у кроликов. Это подтверждено 
данными других авторов (НитрЬгеу, Ладцез, 1954; баг 
Уеп, 1956; Г. А. Чернов, 1959; Егзратег, ЕаизИпь, 1953, 
и др.). 

По данным перечисленных авторов, содержание серо- 
тонина в крови этих животных находится в пределах 
26 мкг/мл, т. е. в 20—30 раз превышает средний его 
уровень в крови человека. Это обстоятельство следует 
иметь в виду при экспериментальной работе на кро- 
ликах. 


ЗЕ. А. Громова - 33 





























Уровень серотонина крови подвержен значительным 
изменениям при некоторых патологических состояниях. 
Особенно высоких концентраций достигает серотонин 
при карциноидных опухолях желудочно-кишечного трак- 
та, когда его количество в крови больных возрастает в 
10—20 раз (Еетреск, 1953; \МаШепзгот и Г]ипЬега, 
1953, и др.). 

Значительные изменения уровня серотонина крови 
были обнаружены у больных некоторыми психическими 
заболеваниями, при судорожных процессах и других за- 
болеваниях нервной системы, о чем более подробно речь 
будет идти ниже. 

Изменения серотонина в крови животных наблюда- 
лись при инфекционных процессах (3. А. Попененкова, 
1961). 
- Имеются наблюдения, свидетельствующие о связи 
концентрации серотонина в крови с геморрагическим 
синдромом при различных патологических процессах. 
Показано, что при геморрагиях различного происхожде- 
ния имеет место резкое снижение уровня серотонина 
крови (М. О. Раушенбах и Г. А. Чернов, 1959; Нага!$1у 
с соавторами, 1957; Г: А. Чернов и Л. Д. Орлова, 1960, 
и др.) и повышение его концентрации в моче (Егапхеп, 
1963). 

В то же время путем введения в организм серотони- 
на или местного его применения оказывается возмож- 
ным приостановить кровотечение. Это свойство серотони- 
на успешно используется в борьбе с кровотечениями при 
некоторых операциях, кровотечениях из пищеваритель- 
ного тракта и печени, болезни Верльгофа и других забо- 
леваниях, сопровождающихся кровотечениями. 

Механизм действия серотонина при кровотечениях 
выяснен недостаточно. Егзратег полагает, что гемоста- 
тическое действие серотонина объясняется его свойством 
вызывать резкое сужение просвета мелких сосудов, что 
способствует прекращению кровотечения. Наряду с этим 

существует представление, что серотонин принимает уча- 
стие в реакциях свертывающей системы крови, оказы- 
вая антагонистическое действие в отношении антитром- 

биновых веществ. Изучение этого вопроса встречает из- 

вестные трудности в связи с тем, что в норме серотонин 
как и тромбокиназа, сконцентрирован в тромбоцитах” 

В связи с этим трудно судить о том, в какой степени 
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темостатический эффект тромбоцитов связан с действи- 
ем серотонина. Имеются лишь косвенные доказательства 
того, что гемостатический эффект при переливании тром- 
боцитной массы наступает тогда, когда такое перели- 


‚ вание сопровождается повышением в крови больных 


уровня серотонина. 

Свойством серотонина приостанавливать кровотзче- 
ния, по-видимому, в значительной мере объясняется его 
защитное действие при лучевой болезни, наблюдавшееся 
рядом исследователей в экспериментах на животных 
(Васа и Негуе, 1952; Уап 4еп Вгепк и ЕШоф, 1958; 
ГапоепдогИ с соавторами, 1964; Л. Ф. Семенов, 1960; 
Л. Ф. Семенов с соавторами, 1963, и др.). Как извест- 
но, при острой лучевой болезни, вызванной действием 
рентгеновых лучей, у большинства животных наблюда- 
ется геморрагический синдром, сопровождающийся рез- 
ким уменьшением серотонина в крови (М. О. Раушен- 
бах, Г. А. Чернов, 1959; 3. А. Попененкова, 1964). Вве- 
дение серотонина в этих условиях может нормализовать 
нарушения свертываемости крови и резистентность кро- 
веносных сосудов. 

Однако вряд ли можно только этим объяснить за- 
щитное действие серотонина при лучевом поражении. 
Как показали исследования, помимо ослабления гемор- 
рагического синдрома, серотонин уменьшает также стс- 
пень поражения кроветворной системы и сроки регене- 
рации костного мозга, степень нарушений функции 
пищеварительной системы, повышая при этом процент 
выживаемости животных даже при повторных облучени- 
ях сублетальными дозами рентгеновых лучей. 

В связи с экспериментальными данными о роли серо- 
тонина в повышении резистентности организма к облуче- 
ниям рядом исследователей изучались особенности ме- 
таболизма серотонина в условиях космических полетов, 

— одним из неблагоприятных факторов которых является 
космическая радиация- Проведенные в этом направле- 
нии наблюдения на собаках и мышах показали значи- 
тельное снижение уровня серотонина крови после косми- 
ческих полетов, сопровождавшееся в дальнеишем его 
нормализацией. 

Путем дополнительного. анализа выявлено, что сни- 
жение концентрации серотонина в крови животных пос- 
ле космических полетов обусловлено в значительной 
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мере фактором вибрации. У животных, подвергавшихся 
вибрации в лабораторных условиях, также наблюдалось 
существенное (в 4—10 раз) снижение серотонина крови. 
Представляет интерес, что снижение концентрации серо- 
тонина крови у животных под влиянием комплекса фак- 
торов космического полета не сопровождалось измене- 
нием количества тромбоцитов, число которых в перифе- 
рической крови оставалось нормальным (В. В. Парин с 
соавторами, 1965). 

Положительное действие серотонина при геморраги- 
ях различного происхождения, по-видимому, связано в 
значительной мере с влиянием на резистентность крове- 
носных сосудов и проницаемость капилляров. 

Полученные в этом направлении данные системати- 
зированы в обстоятельном обзоре Г. А. Чернова (1960), 
исследовавшего изменения содержания серотонина при 
различных заболеваниях системы крови. 


Роль серотонина в регуляции 
сосудистого тонуса 


Открытие вазоконстрикторных свойств серотонина 

послужило основанием для предположения, что наруше- 
! ние метаболизма. серотонина может явиться причиной 
| стойких нарушений сосудистого тонуса, ведущих к ги- 
| пертонии. 

Это предположение дало толчок к многочисленным 
экспериментальным и клиническим исследованиям, на- 
правленным на изучение характера действия серотонина 
на тонус сосудов. 

В первоначальных опытах с внутривенным введением 
серотонина различным животным рядом исследователей 
был получен прессорный эффект (Етзрашег, 1940; Кар- 
рог, Сгееп и Раве, 1948; Ргеубигрег с сотрудниками, 
1952; \ооПеу и ЭВау’, 1953; Неутапз с соавторами 
1953; Воск с соавторами, 1957, и др.). . з 

Внутривенное ме о людям также вы- 
зывало кратковременное повышение артериальног а 
ления (рез и Эфопе, 1952; Расе и МеСиБЫт, 1985: 
МУИЕ1тз, 1956, и др.).. Е 

Однако в дальнеишем выяснилось, что прессорное 
действие серотонина является непостоянным. Обна 


лось, что характер влияния серотонина на тонус сосуд 
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не одинаков У животных разного вида (ЗсНиеег и 
Топктап, 1954; Рабе, 1958, и др.). Выяснилась зависи- 
мость гемодинамического эффекта серотонина от вели- 


чины вводимых доз препарата и от способов его введе- 
ния в организм. 


Так в опытах Расе (1957), проведенных на собаках, 
внутривенное введение малых доз серотонина (от 2 до 
8 мкг/кг) сопровождалось расширением сосудов и паде- 
нием артериального давления, в то время как большие 
его дозы (от 8 мкг/кг и выше) вызывали сужение сосу- 
дов и повышение артериального давления. 

Аналогичная закономерность была установлена Но]- 
1апдег, М1све!зоп, \Итз (1957) на здоровых людях и 
больных гипертонией. Авторы отметили, что внутривен- 
ное введение серотонина в дозах меньше 0,75 мг вызы- 
вает снижение артериального давления на 10—30 мм, 
наступающее через 60—80 секунд после инъекции пре- 
парата. Введение более значительных доз серотонина 
(0,75—2 мг) сопровождается повышением артериального 
давления на 10—40 мм, продолжающимся в течение не- 
скольких минут. Еще большие дозы серотонина (превы- 
шающие 2 мг) вызывают быстрый гипертензивный эф- 
фект. При этом авторы отмечают, что во всех случаях 
введение серотонина вызывает усиление вентиляции 
легких. 

Быстрое повышение артериального давления у людей 
при внутривенном введении серотонина наблюдали так- 
же Расе и МеСиБЫшт (1953). Однако в ряде случаев 
даже при введении сравнительно небольших доз серото- 

‚ нина (60—120 мкг/кг) ими отмечался трехфазный эф- 
фект: вначале снижение артериального давления, затем 
его повышение, сменявшееся в дальнейшем снижением. 

Рядом исследователей была обнаружена зависимость 
эффекта действия серотонина на сосудистый тонус от 
скорости внутривенного введения. 

Махуе! с соавторами (1959) наблюдали депрессор- 
ное действие серотонина при медленной его инъекции, В 
то время как те же дозы серотонина (20—150 мкг/кг), 
Вводившиеся быстро, вызывали повышение артериально- 

Го давления. Аналогичные результаты были получены 

СПИНА с сотрудниками (1956). 

Приведенные данные свидетельствуют о том, что У 

ольшинства животных и человека внутривенное введе- 
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ние серотонина в основном вызывает прессорный Эффект. 
Депрессорное действие серотонина наблюдается глав- 
ным образом при введении очень малых доз или при 
медленном его поступлении в кровь (при медленном 
введении препарата он мог быстро инактивироваться в 
связи с адсорбцией его тромбоцитами). 

Если хотя бы приблизительно сопоставить количество 
серотонина, вводившегося внутривенно, с концентрацией 
серотонина в крови, то окажется, что в тех случаях, 
когда серотонин вводился в количествах, не превышаю- 
щих физиологической нормы его концентрации в крови, 
он вызывал снижение артериального давления. Прес- 
сорное действие серотонина обнаруживалось при введе- 
нии препарата в дозах, значительно превышавших пре- 
делы его физиологических концентраций. Так, например, 
в случаях, описанных НоПап4ег с соавторами, прессор- 
ный эффект серотонина наблюдался при введении его в 
количестве 0,75—2 мг, что при перечислении на общее 
количество крови (исходя из расчета, что она составляет 
‚около 7% от общего веса тела) достигает 25—50 мкг%. 
Это количество серотонина значительно превышает нор- 
мальный уровень его содержания в крови здоровых лю- 
дей, который, по данным большинства авторов 

(см. табл. 3), находится в пределах 10—20 мкг%. В тех 
же случаях, когда НоПап4ег с соавторами наблюдали 
депрессорный эффект, серотонин вводился в дозах 
12 мкгф, не выходивших за пределы его физиологиче- 
ской нормы. 

Разнообразие и непостоянство эффектов, наблюдаю- 

щихся при внутривенном введении серотонина, не может 
° быть объяснено только свойством этого вещества вызы- 

вать сокращение мышечной ткани сосудов. Поэтому по- 
нятно стремление исследователей к всестороннему ана- 
лизу механизмов действия серотонина на сосудистый 
тонус и условий, определяющих конечный эффект этого 
действия. Н 

В результате этих исследований были получены но- 
вые данные, свидетельствующие об участии Рефлекто Е 
ных механизмов в реализации деиствия серотонина на 
артериальное давление и регионарный тонус сосудов 
различных органов. 

Указание на участие рефлекторных механи 
частности парасимпатической нервной системы 
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дистых влияниях серотонина имелись еще в ранних 
ботах. Уже в исследованиях Егзратег (1940 а 
шего повышение давления в сонной 
при внутривенном введении открытог 
(серотонина), было показано, что пре 
дение животным атропина ослаб 


вие экстракта. В то же время атропинизация изолиро- 
ванных органов, служивших в его опытах тест-препара- 
тами (тонкая кишка и матка различных животных и др.), 
не снимала реакцию сокращения этих органов, насту- 
павшую при добавлении энтерамина в окружающий их 

_ раствор. 

Расе (1952), отметивший депрессорное действие се- 
ротонина у кошек при внутривенном его введении, пока- 
зал, что эта реакция может быть блокирована вагото- 
_мией или введением фармакологических препаратов, 
влияющих на состояние иннервационного аппарата серд- 
ца (атропин, тетраэтиламмоний). На фоне действия этих 


ра- 
), наблюдав- 
артерии кролика 
о Им энтерамина 
дварительное вве- 
ляло прессорное дейст- 


_ веществ, внутривенное введение серотонина вызывало не 
_ снижение, а повышение артериального давления. 


Однако. в более поздних исследованиях Расе и его 
° сотрудников было установлено, что перерезка блуждаю- 
_ щего нерва устраняла лишь первоначальное действие 
_ серотонина, выражающееся в кратковременном падении 
_ артериального давления, одновременно с реализацией 
_ рефлекса Бецольда—Яриша, но не влияла на вторич- 
® НЫЙ, более продолжительный гипотензивный его эффект 


_ (баштонавщ, Раре и МеСиБЫт, 1956). 


°— Теми же исследователями были получены убедитель- 
ные доказательства участия рефлекторных механизмов 
и в гипертензивном действии серотонина. В опытах на 
собаках им удалось показать, что повышение артериаль- 
ного давления и гиперпноэ, вызывавшиеся а - 
_Являются результатом его стимулирующего а 
 хеморецепторы каротидных синусов и аорты (Мс ь 
Стееп, ЗапотаеН! и Раре, 1956). - 
Участие этих рецепторных зон в Е 
Зивного о еыюннна было р ые-- 
дованиями Вгаип и З{егп (1961), которые изуча 


й и его в различные 

= на при введении ег 
рный эффект серотонина пр Ввеленвуя метод катете- 
аках со вскрытой груд- 
ркозом, 


еханизме гипертен- 


ризации, в острых опытах на соб 
я тм на 

_НОЙ клеткой, находившихся под пентоталовь 
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они производили сравнительное изучение действия серо- 
тонина, вводившегося в дозах, не превышающих его 
физиологической концентрации (200 мкг/кг), в бедрен- 
ную вену, правое сердце, легочную артерию, левое серд- 
це, аорту и общую сонную артерию. Наиболее короткий 
латентный период прессорного эффекта серотонина на- 
блюдался ими при инъекции в восходящую часть аорты. 
При введении препарата в нисходящую аорту, дисталь- 
нее места отхождения брахиоцефальной артерии, наблю- 
дался двойной прессорный эффект: вначале повышение 
давления (через 2—4 секунды после инъекции) и за- 
тем — более выраженное повышение давления (через 
15—20 секунд). Авторы считают эти эффекты результа- 
том непосредственного и рефлекторного действия серо- 
тонина. Выключение аортальной и синокаротидной ре- 
цепции (высокая ваготомия, перерезка синусного нерва) 
значительно снижали в их опытах прессорный эффект 
серотонина (рис. 4), что указывает на роль хеморецеп- 
торных рефлексов с этих областей в механизме его ги- 
пертензивного действия. 

По-видимому, в сложном действии серотонина на то- 
нус сосудов участвуют различные механизмы. С одной 
стороны, нельзя исключить возможности непосредствен- 
ного влияния серотонина на сократительные элементы 
кровеносных сосудов, с другой — несомненным является 
И рефлекторное его деиствие с различных рецепторных 
зон сосудистого русла. 

В плане изучения роли рефлекторных процессов в 
механизме действия серотонина на артериальное давле- 
ние самостоятельный интерес представляют эксперимен- 
тальные данные, полученные в отношении легочного 
кровообращения. Как известно, в отличие от других ор- 
ганов, легкие имеют двойное кровоснабжение. Через 
бронхиальную артерию легкие получают кровь от боль- 
шого круга кровообращения, питающую всю легочную 
ткань. Кроме того, в легких имеется самостоятельная со- 
судистая система, входящая в малый круг кровообра- 
щения, которая обеспечивает газообмен крови, посту- 
пающей по легочным артериям из правого сердца. 

В. В. Париным (1939) и другими авторами экспери- 
ментально установлено, что при значительном Увеличе- 
нии давления в легочных сосудах происходит резкое 
падение давления крови в артериях большого круга 
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Рис, 4, Снижение прессорного эффекта серотонина у собак после выключения аортальной и 

синокаротидной рецепции. 

А — инъекция 200 мкг/кг серотонина в бедренную вену; Б — инъекция серотонина через 20 минут после 

удаления каротидного клубочка и синусного нерва; В — инъекция серотонича через 20 минут после ваго- 

томии. Сверху вниз: давление крови в бедренной артерии, легочной артерии, легочной вене, левом пред- 
сердии (Вгаип и Э{ега, 1961). 





















кровообращения, сопровождающееся изменениями дея. 
тельности сердца, характерными для усиления влияния 
блуждающих нервов. В условиях нормальной деятельно- 
сти организма эти рефлекторные гемодинамические сдви. 
ги имеют приспособительное значение, так как они 
` обеспечивают своевременную разгрузку — сердца 
(В. В. Парин, 1946). Однако в условиях патологии та- 
кая реакция может привести к очень тяжелым послед- 
ствиям. Исследование рефлекторных изменений гемо- 
динамики в малом круге кровообращения при различ- 
ных патологических процессах до настоящего времени 
привлекает к себе самое пристальное внимание. 


При этом следует иметь в виду, что сосудистая систе- 
ма легких, являясь важной рецепторной зоной, прини- 
мающей участие в регуляции кровообращения, в то же 
время сама находится под регулирующим влиянием сим- 
патического и парасимпатического отделов нервной си- 
стемы. В сложном процессе регуляции тонуса легочных 
сосудов большое значение имеют влияния с других со- 
судистых рецепторных полей, в частности с барорецеп- 
торов (АсозНи1, СЫшпоск, Ра\у, 1957) и хеморецепторов 
(Рау с соавторами, 1957) каротидного синуса, а также 
влияния гуморальных факторов (адреналина, норадре- 
налина, вазопрессина, серотонина и др.)- 

Изучение влияния серотонина на тонус сосудов мало- 
го круга кровообращения показало, что серотонин при 
различных способах его введения вызывает вазоконст- 
‚рикторный эффект в сосудах легких (Сошгое с соавто- 
рами, 1953; @л2е! и СоЦерода, 1953; ЧНЬегЕ с соавтора- 
ми, 1958; АНтоег, 1960; Ау1а4о, 1960; Вгаип и З{еги, 
_1961; Видой с соавторами, 1959, и др.). При этом было 
Установлено, что под влиянием серотонина сужается 
просвет не только артериальных, но и венозных сосудов 
легких, что особенно четко наблюдалось у собак в ус- 
ловиях постоянного артериального легочного дав- 
_ления, поддерживаемого с помощью перфузии (А\адо, 

1960). 
мы вазоконстрикторного эффекта серотонина 
на легочные сосуды может быть различным. А\м1а4о 

(1960). высказал предположение, что повышение веноз- 

ного давления в легких под влиянием серотонина обу- 

словлено его бронхоконстрикторным действием, так как 
повышение альвеолярного давления в перфузируемых 
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легких само по себе вызывает повышение в них веноз- 
ного давления. 


Однако АНшроег (1960) в специальных исследованиях 
на собаках, находившихся под нембуталовым наркозом, 
путем катетеризации правого предсердия, легочной арте- 
рии, левого желудочка в условиях одновременной реги- 
страции артериального и внутритрахеального давления 
установил независимость вазоконстрикторного эффекта 
серотонина на сосуды легких от его бронхоконстриктор- 
ного действия. Сопоставляя эффект трех различных ве- 
ществ — серотонина, метахолина и гистамина — в усло- 
виях нормального спонтанного дыхания и при гипер- 
вентиляции легких, вызванной гиперкапнией, он обна- 
ружил различные соотношения циркуляторного и брон- 
хиального действия этих веществ. Серотонин в дозах 
100—150 мкг/кг вызывал заметную вазоконстрикцию 
легочных сосудов и бронхоконстрикцию. Метахолин 
(50—100 мкг/кг) также давал бронхоконстрикторный 
эффект, но со стороны легочных сосудов имела место 
дилятация. Гистамин (5—10 мкг/кг) вызывал слабый 
циркуляторный эффект и не оказывал влияния на брон- 
хиальный тонус. На основании такого дифференциро- 
ванного анализа действия этих веществ автор пришел к 
выводу, что вазоконстрикторный эффект серотонина 
лишь сопровождается бронхоконстрикторным эффектом, 
но не обусловлен им. 

В пользу этого говорят также результаты исследова- 
ний Вгаци и З{егп (1961), которые установили участие 
раздражения хеморецепторов каротидных и аортальных 
зон в механизмах реакции сосудов легких на введение 
серотонина. Фармакологическая блокада влияний с этих 
зон устраняла эффект действия серотонина на сосуды 
легких. 

Все эти данные могут пролить свет на патогенез не- 
которых нарушений гемодинамики в малом круге крово- 
обращения. ь 

Сошгое с соавторами (1953) высказали. предположе- 
ние, что смертельный исход от эмболии легочных сосу-, 
дов в ряде случаев может быть обусловлен освобожде- 
нием больших количеств серотонина из тромбоцитов 
эмбола. Вызываемый серотонином вазоконстрикторный 
эффект в легких может сопровождаться резким рефлек- 
торным падением давления в большом круге кровооб- 
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ращения и нарушениями деятельности сердца, П| 
щими к смерти. 


В плане изучения механизмов влияния серотонина на 
кровообращение особый интерес представляют результа- 


ты исследований с введением препарата в желудочки 
головного мозга. 


МеСиБЫп с соавторами (1960) сравнивали действие 
серотонина, норадреналина и их предшественников — 
5-окситриптофана и диоксифенилаланина (ДОФА) с 
действием резерпина при введении этих веществ в боко- 
вые желудочки мозга. В результате оказалось, что все 
перечисленные вещества вызывали у собак (анестезиро- 
ванных и неанестезированных) типотензию, брадикар- 
дию и торможение прессорного рефлекса, возникающего 
при зажатии сонных артерий. 

Изучая механизм торможения этого рефлекса, они 
в специальных опытах пытались выяснить значение ме- 
стных изменений кровообращения головного мозга, на- 
ступавших под влиянием указанных веществ. С этой 
целью в желудочки мозга вводился ряд веществ вазо- 
констрикторного (ангиотензин, вазопрессин) и вазоди- 
лятаторного (нитропруссид, гистамин) действия, а так- 
же применялась перфузия цереброспинальной жидко- 
стью различной температуры. При этом было установ- 
лено, что локальная вазоконстрикция сосудов мозга, 
наступавшая под влиянием охлаждения, вызывала ги- 

потензию, брадикардию и торможение прессорного реф- 
лекса. Этот эффект снимался введением в желудочки 
мозга вазодилятаторов. 
Согревание цереброспинальной 
авторы ассоциируют с вазодилятацией, уменьшало тор- 
мозной эффект вазоконстрикторных веществ при цент- 
ральном их действии. На основании этих наблюдений 
МеСиБЫт с соавторами пришли к вы 
васкулярный эффект резерпина пр 
аппликации является результатом мес ь 
(на сосуды мозга) высвобождающегося я 
других эндогенных вазоконстрикторных веществ пере- 
ходящих из связанного состояния в свободное (Капа 
МеСиБЫт и Расе, 1960). еко, 
Аналогичные результаты с внутри 
дением серотонина получили ВВагеа 


риводЯ- 


жидкости, которое 


желудочковым 
вве- 
уаиТ ое 


апот1 
однако они не связывают эффект действия г (1959), 
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местными сосудистыми изменениями мозга, а рассма- 
тривают его как следствие центрального торможения 
симпатических влияний. 

‚ Изучение характера влияния серотонина на мозговое 
кровообращение представляет двоякий интерес: во-пер- 
вых, в связи с особенностями мозгового кровообращения 
и его регуляции (постоянство давления в артериях моз- 
га, менее выраженное влияние симпатической нервной 
системы и др.); во-вторых, в связи с анализом его цент- 
рального действия на функциональные свойства нейро- 
нов и нейроглию. 

Проведенные недавно исследования (З\апк и Н- 
зеп, 1964) показали, что серотонин оказывает различное 
действие на периферические сосуды и на сосуды мозга. 
В опытах на собаках, находившихся под нембуталовым 
наркозом, авторы вводили серотонин в бедренную арте- 
рию, внутреннюю сонную артерию и в просвёт общей 
сонной артерии. Введение серотонина в бедренную арте- 
рию вызывало снижение в ней объемной скорости кро- 
вотока, достигавшее в среднем 25—30%. В то же время 
введение таких же доз серотонина (0,05—1 мг) во внут- 
реннюю сонную артерию или подведение его через ка- 
тетер к просвету общей сонной артерии приводило к уси- 
лению кровотока в общей сонной артерии. 

Механизм увеличения объемной скорости кровотока 
в сосудах мозга остался не выяснен. Авторы предпола- 
гают, что разнонаправленное изменение кровотока под 
влиянием серотонина в периферических сосудах и сосу- \ 
дах мозга может быть обусловлено тем, что сосуды 
мозга не сокращаются при раздражении симпатической 
нервной системы. 

При этом З\апк и Н!5зеп наблюдали, что при _по- 
вторных интракаротидных введениях серотонина (50— 
500 мкг) в сонную артерию у животных увеличивалась 
проницаемость мозговых капилляров к трипановой СИНИ. 
Это наблюдалось, когда общее количество введенного 

серотонина превышало 3 мг/кг. При введении меньших 
доз серотонина проницаемость капилляров не повыша- 


лась. 

Исследованиями большинства авторов были подтвер- 
ждены первоначальные наблюдения, свидетельствующие 
о том, что в механизмах действия серотонина на сосу- 
дистый тонус существенная роль принадлежит парасим- 
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патической нервной системе. Об этом свидетельствуют 
приведенные выше опыты с перерезкой блуждающих 


_нервов и введением атропина. Однако остается невыяс- 


ненным вопрос, на какие звенья парасимпатической ин- 
нервации действует серотонин. Ниг\2 с соавторами 
(Нигм 2, СатроеЙ, @огаоп и Нааау, 1961) высказали 
предположение, что депрессорное действие серотонина 
обусловлено его антагонистическими отношениями с нор- 
адреналином в области нервных окончаний на артерио- 
лах. Исследуя локальное действие ряда вазоактивных 
веществ (норадреналин, вазопрессин, левартеренол 
и др.) на сосуды конечности, они установили, что все 
эти вещества в отдельности обладают вазоконстриктор- 
ным эффектом, так же как и их комбинации. Однако в 
случае сочетания серотонина с норадреналином общий 
эффект был меньше, чем сумма эффектов от действия 


_ этих веществ в отдельности. 


Анализируя механизм депрессорного действия серо- 
тонина, Раре и МеСиБЫт (1956) также считают, что 
одной из причин этого эффекта может быть торможение 


_.  серотонином нейрогенной вазоконстрикции. 


В то же время имеются предположения относитель- 
но участия адренергических структур в механизме дей- 
ствия серотонина на артериальное давление. 

В опытах ВеезИп и Уагас1с (1960), наблюдавших у 


_ крыс как гипер-, так и гипотензивный эффект при вве- 


дении серотонина в яремную вену, было установлено, 
что введение животным норадреналина уменьшало ги- 
потензивное действие серотонина, а в 50% случаев вы- 
зывало инверсию этого эффекта. Авторы считают, что в 
тех случаях, когда введение серотонина вызывает повы- 
шение артериального давления, это повышение обуслов- 
лено его активирующим действием на адренергические 
структуры. 
связи с наличием как прессорного, так и депрес- 

сорного действия серотонина естественно возникает воп- 
рос, не зависит ли конечный его эффект от исходного 
состояния реактивности сосудов. е 

Этот вопрос был подвергнут тщательному экспери- 
‘ментальному анализу в работе группы американских ис. 
‘следователей (НигуЙ2, СатрЬеП, Сог4оп и Нааау, 1961. 
Нааау, Етапие|, Согдоп и др., 1958; Нааду, 1960: Наа: 
Чу, Чог4оп, Етапие!, 1959). 
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Используя модель денервированной передней конеч 
ности собаки, перфузируемой кровью под определенным 
давлением, они испытывали локальное действие серото- 
нина, вводившегося в плечевую артерию в дозах, вызы- 
вавших эффект в сосудах конечности, но не оказывав- 
ших влияния на общее артериальное давление (6— 
90 мкг/мин). - 

Денервация конечности в их опытах обеспечивалась 
перерезкой кожно-мышечных нервов, срединного, локте- 
вого и радиального нервов у выхода их из плечевого 
сплетения. Давление крови определялось в аорте с по- 
мощью катетера, вводившегося через проксимальный 
конец плечевой артерии выше места перфузии, в ди- 
стальной части этой артерии, метакарпальной артерии 
и вене. _ 

Изучая действие различных гипертензивных веществ 
(норадреналин, левартеренол, ангиотензин, серотонин 
и др.), они обратили внимание на то, что серотонин в 
отличие от других веществ вызывает дилятацию арте- 
риол одновременно с констрикцией больших артерий 
Вет 

Введение серотонина на фоне предварительной ней- 
_ рогенной дилятации сопровождалось вазоконстриктор- 
ным эффектом, и, наоборот, на фоне предварительной 


_ констрикции сосудов серотонин вызывал четкую диля- 


тацию. х 

Авторы полагают, что когда серотонин действует на 
уже расширенные артериолы, он не может их более рас- 
ширить, но суживая большие сосуды, в конечном счете 
вызывает общий констрикторный эффект. Когда же 
серотонин действует на фоне предварительно суженных 
артериол, он расширяет их в большей степени, чем су- 
живает крупные артерии. В результате конечным эф- 
фектом является дилятация. 

Авторы считают, что серотонин является антагонис- 
том экстремальных изменений сосудистого тонуса, вы- 
званных нейрогенным. влиянием, и что непостоянство 
эффекта его действия на артериальное давление зависит 
от исходного уровня нейрогенного тонуса. 

Результаты этого исследования позволяют считать, 
что серотонину принадлежит определенная роль в под- 
держании нормального уровня артериального давления 

- и что нарушение его метаболизма на фоне чрезмерных 
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нейрогенных влияний на сократительные элементы сосу- 
дов может быть одной из причин стойких нарушений 
сосудистого тонуса. 

В связи с этим представляют интерес исследования 
особенностей обмена серотонина у больных гипертонией, 
Проведенные в этом направлении наблюдения не пока- 
зали значительных изменений содержания серотонина у 
больных гипертонией, не лечившихся ранее. У больных, 
лечившихся гипотензивными средствами, наблюдалось 
сниженное содержание серотонина в крови (А. И. Во- 
робьева с соавторами, 1965). Сопоставляя эти наблюде- 
ния с реакцией здоровых людей и больных гипертонией 
на введение серотонина, а также с экспериментальными 
данными, свидетельствующими о способности серотони- 
на повышать артериальное давление, указанные авторы 
высказали предположение, что при гипертонической бо- 
лезни чувствительность рецепторов сосудов к серотонину 
повышена. В результате даже пониженное его содержа- 
ние в крови является достаточным для поддержания 
усиленного тонического состояния артериол, обусловли- 
вающего ‘повышение артериального давления. Правомер- 
ность такого предположения не исключена, однако оче- 
видно, что оно требует экспериментального подтверж- 
дения. 

Приведенные данные свидетельству 
вопроса относительно механизмов в 
на кровообращение. Необходимость дальнейшего изуче- 
ния этого вопроса не вызывает сомнений. Оно должно 
проводиться с учетом разнообразия эффектов влияния 


серотонина на регионарное кровообращение и деятель- ° 
ность сердца. 


ют о сложности 
ЛИянНия серотонина 


Влияние серотонина на деятельность сердца 


Интерес исследователей к вопросу о влиянии серото- 
нина на сердечную деятельность в значительной степени 
определяется высокой чувствительностью сердца к дей- 
ствию этого вещества. В условиях патологии, в ча 
ности при инфаркте миокарда и легочной эмболии сы 
исходит высвобождение из тромбоцитов больших В. 
честв серотонина, который, попадая ‘в кровоток, может 
стать источником резких гемодинамических сдвигов в 
организме. 
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Наряду с этим в кардиологической клинике приме- 
няются некоторые ингибиторы моноаминооксидазы (изо- 
ниазид, ипрониазид и др.) В связи с их свойством сни- 
мать болевой синдром при стенокардии. Систематиче- 
ское применение этих препаратов, так же как длительное 
лечение резерпином, способствует увеличению концент- 
рации серотонина в крови и других тканях организма, 
что в свою очередь может привести к неожиданным ре- 
зультатам. 

Все это обусловливает актуальность вопроса о меха- 
низме действия серотонина на сердце. 

Высокая чувствительность сердца к серотонину была 
обнаружена еще в самом начальном периоде изучения 
его биологической активности. Рядом исследователей 
было установлено, что серотонин оказывает стимулирую- 
щее действие на сердце беспозвоночных животных, что 
дало основаниё для использования сердец некоторых 
моллюсков в качестве тест-объекта для определения 
концентрации серотонина в экстрактах из различных 
тканей и органов (\Ме1зН, 1954, 1957; Х. С. Коштоянц, 
1957; ЕАпое, 1955; Маупага, 1955; Тжагое, 1954; дадаит 
и Раазопеп, 1955, и др.). 

Влияние серотонина на сердце млекопитающих ока- 
залось более вариабельным. 

Опыты на изолированных сердцах различных живот- 
ных показали; что серотонин, добавленный в перфузат, 
оказывает влияние на автоматизм и сократительную 
функцию миокарда. Данные, полученные по этому воп- 
росу различными исследователями, оказались противо- 
речивыми. 

Геуу, М!све!-Вег (1956) в опытах на изолированных 
предсердиях кроликов и морских свинок наблюдали 
двухфазное действие серотонина, добавленного в перфу- 
зат: вначале депрессию, затем — стимуляцию сердечных 
сокращений, судя по инотропному и хронотропному эф- 
фекту. 

Используя различные вещества (атропин, эзерин, 
эфедрин и др.), авторы пришли к выводу о холинерги- 
ческой природе первой фазы действия серотонина и 
адренергической природе второй фазы. 

ГопраНегез с соавторами (ГоиБаНегез, Заззте, 
Маиспе, 1955) на изолированной папиллярной мышце 
кошки, собаки и кролика показали, что серотонин не 


4 Е. А. Громова 
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увеличивает силу сокращении миокарда. В то же Время 
он увеличивает частоту сокращении изолированного 
сердца кролика. = 

_ Учащение ритма сердечных сокращений наблюдали 
также Эсппеег и Лопктап (1954) на изолированных 
сердцах собак, кошек и кроликов. 

Согласно данным ряда авторов, серотонин увеличи- 
вает также и силу сокращений изолированного сердца 
(ТгепаеепБиге, 1960; ГасоБ с соавторами, 1960). При 
этом ТасоБ и. РоЦе-Ве\1егге (1960) наблюдали зависи- 
мость действия серотонина на изолированное сердце кро- 
лика от его концентраций. Дозы серотонина от 2 ‘мкг до 
10 мг в их опытах оказывали трехфазное действие. Пер- 
вая фаза выражалась кратковременным отрицательным 
ино-, хроно- и дромотропным эффектом, который устра- 
нялся атропином. Вторая, более продолжительная фаза 
выражалась в положительном хроно- и инотропном эф- 
фекте. Третья, еще более продолжительная фаза харак- 
теризовалась негативным инотропным эффектом, устой- 
чивым к действию атропина. Большие дозы серотонина 
(10 мг и выше) вызывали полную остановку сердца, 
атриовентрикулярную блокаду, диссоциацию желудоч- 
кового и предсердного ритма, экстрасистолию, желудоч- 
ковую фибрилляцию. При этом перечисленные наруше- 
ния деятельности изолированного сердца не устранялись 
атропином. 

Оценивая эти данные, следует иметь в виду, что они 
представляют интерес лишь с точки зрения непосредст- 
венного деиствия серотонина на деятельность изолиро- 
ванного сердца. Однако они не могут вскрыть механизма 
действия серотонина на деятельность сердца в усло- 
виях целостного организма, тем более что и дозы серо- 
тонина, применявшиеся в этих опытах, значительно пре- 
вышали его физиологические концентрации. р 

Исследования влияния серотонина на деятельность 


сердца в условиях целостного организма дали противо- 
речивые результаты. 

Рядом исследователей было установлено стимули- 
рующее действие серотонина на сердце (С1тхе! и СоНе- 
бОда, 1953; ЕгеуБигеег, 1952; МеСаппоп, 1954; Маб1з{те{- 
фу, 1955; Рабе, 1958; \УаЦоп с соавторами, 1959; Зруез 
1952; НоПапаег с соавторами, 1957; Нагг!$ с соавторами. 
1960; Ре{оа, Геррапеп, 1963, и др.). = 
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—  Стимулирующее действие серотонина выражается 


как усилением сокращений сердца, так и учащением его 
ритма, 

\ГаНоп с соавторами (1959), изучая кардиоваскуляр- 
НЫЙ эффект серотонина в опытах на собаках с двусто- 
ронней перерезкой вагосимпатических нервов, отмечали, 














Рис. 5. Изменение аортального давления (верхняя кривая) 
и силы сокращения правого желудочка (нижняя кривая) 
под влиянием серотонина (50 мкг/кг). 


Величина аортального давления в миллиметрах ртутного столба 

обозначена горизонтальными линиями, расстояние между которыми 

соответствует 40 мм ртутного столба. Время обозначено вертикаль- 

ными линиями, расстояние между которыми соответствует 20 секун- 
дам (\МаЦоп с соавторами. 1959). 


что внутривенное введение этого вещества вызывает 
кратковременное повышение давления В аорте, правом 
желудочке сердца и бедренной артерии (рис. 5), что 
дает основание говорить о прессорном и положительном 
инотропном эффектах. При многократных введениях се- 
ротонина его прессорный эффект снижался, в То время 
как инотропный оставался почти без изменений. 

Другими исследователями установлено, что серото- 
нин при внутривенном его введении в первый момент 
вызывает кратковременную, резко выраженную бради- 
кардию, сопровождающуюся гипотензивной реакцией и 
апноэ (рефлекс Бецольда—Яриша). 


4* 51 





Рядом авторов описан «коронарный хеморефлекс» н. 
серотонин. Термином «коронарный рефлекс» Пауез 
Сотгое (1954) обозначили рефлексы, возникающие с ре. 
цепторов сердца и проявляющиеся брадикардией и ги. 
потензией. 

Сотшгое с соавторами (1953) показали, что инъекции 
минимальных доз серотонина (0,5—2 мкг) в левый же- 
лудочек сердца кошки или в коронарную артерию вызы- 
вают «коронарный рефлекс», в то время как введение 
тех же доз в восходящую аорту выше устья венечных 
артерий не дает такого эффекта. 

Механизм коронарного рефлекса на серотонин был 
исследован В. В. Закусовым (1963) и его сотрудниками 
(А. П. Гилевым и И. Н. Пидевич). 

А. П. Гилев (1963) в опытах на кошках, проведен- 
ных под уретановым и хлоралозным наркозом, исполь- 
зуя электрофизиологический метод анализа активности 
одиночных и групповых волокон блуждающего нерва, 
установил, что при введении серотонина реагируют как 
механорецепторы, так и хеморецепторы сердца. Оба 
типа рецепторов возбуждались сравнительно малыми 
дозами серотонина (3—70 мкг/кг), вводившегося внутри- 
венно или в полость левого желудочка сердца. При этом 
оказалось, что возбуждение механорецепторов под влия- 
нием серотонина является вторичным, оно обусловлено 
го миотропным эффектом. Благодаря свойству серо- 


тонина усиливать сокращение сердечной мышцы проис- 
ходит повышение давле 





активности, является прямым. 


И. Н. Пидевич (1960) 
.Н. ; воспроизве, о 
установила очень высокую у а ге, 


чувствительн 1 
сердца к серотонину. Регист о 


ческих веществ, характеристика 
деиствия которых будет дана ниже. 
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В целях выяснения механизма брадикардии, воз- 
никающей у животных при внутривенном введении 
серотонина, Зеппе!ег и Фопкшап (1954) провели 
сравнительное изучение этого эффекта у животных 
различных видов: собак, кошек и кроликов. При этом 
они установили различие кардиоваскулярного действия 
серотонина у этих животных при введении им одинако- 
вых доз препарата (50 мкг/кг). Оказалось, что бради- 
кардия была наиболее выражена у кошек и собак. 
У кроликов наблюдалось лишь кратковременное уре- 
жение ритма сердца, чередовавшееся с регулярным 
ритмом. 

Используя различные оперативные и фармакологиче- 
ские приемы (перерезка блуждающих нервов и спинного 
мозга, введение атропина, режитина и других ганглио- 
блокаторов), авторы пришли к выводу, что существуют 
резкие видовые различия в механизмах действия серо- 
тонина. В связи с этим Зсппе@ег и Лопкшап обращают 
внимание на необходимость соблюдения крайней ` осто- 
рожности в использовании экспериментальных данных, 
полученных на животных, при трактовке вопроса о роли 
серотонина в рёгуляции сердечно-сосудистой системы у 

человека. 

Приведенные данные ЗЭсппе!4ег и Лопктап представ- 
ляют несомненный интерес. Однако их вывод о видовых 
особенностях механизмов кардиоваскулярного эффекта 
серотонина не является достаточно убедительным. Во- 
первых, они вводили серотонин животным разных видов 
в условиях неодинакового наркоза, что очень сущест- 
венно отражается на эффекте действия веществ. Во-вто- 
рых, они брали для всех животных одинаковую дозу 
серотонина (50 мкг/кг), не учитывая видовых различии 
в содержании эндогенного серотонина. Выше было по- 
казано, что содержание серотонина в крови кроликов в 
20—25 раз превышает его концентрацию в крови собак. 

В этих условиях введение 50 мкг/кг серотонина кроли- 
кам существенно не меняет физиологическую концентра- 
цию серотонина в крови, чем и может быть обусловлен 
его слабый кардиоваскулярный эффект у этих животных. 
Таким образом, данные этих авторов, свидетельствуют 
не столько о различных механизмах действия серотонина 
У животных различного вида, сколько о неодинаковои 
их чувствительности к этому веществу. ме 
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В связи с данными относительно рефлекторных меха- 
низмов действия серотонина на сердечную деятельность 
особый интерес представляет вопрос о влиянии серото- 
нина на гипоталамическую регуляцию сердца, тем более 
что наблюдения ряда авторов свидетельствуют о высо- 
кой концентрации серотонина в этой области головного 
мозга. 

Соответствующие исследования были проведены на- 
шим сотрудником К. Н. Ткаченко (1964). 

Опыты проводились на ненаркотизированных кроли- 
ках с вживленными в головной мозг электродами, лока- 
лизация которых в подкорковых структурах определя- 
лась гистологически. В опытах производились парал- 
лельные наблюдения за изменениями функционального 
состояния переднего гипоталамуса, ритма сердца и ды- 
хания, наступавшими под влиянием внутривенного вве- 
дения серотонина. С этой целью у животных осуществ- 
лялась одновременная регистрация электрической актив- 
ности различных структур мозга (коры, гипоталамуса, 
мезенцефальной ретикулярной формации), электрокар- 
диограммы и дыхания до и после введения серотонина '. 
Возбудимость гипоталамуса определялась методом ло- 
кальных его раздражений ритмическими импульсами 
электрического тока (60 гц, | мсек, 1,5—5 в), в течение 
5—6 секунд, вызывавших изменения корковой электро- 
энцефалограммы, ритма сердца и дыхания. 

— нс АО: что относительно малые до- 
ротонина (250—700 мкг/кг) вызывали кратковре- 
менное урежение ритма сердца и учащение дыхания, не 
оказывая заметного влияния на электрическую актив- 
ность коры головного мозга. Электрическая активность. 
гипоталамуса при этом усиливалась, однако возбуди- 
мость его на раздражение электрическим током остава- 
лась без изменений. 
а а. о (1—2 мг/кг) оказывали 
ельность сердца и возбу- 
димость гипоталамуса (рис. 6). 
ее Е оина на серая 
режением сокращений сердца, 


1 
В этих опытах, как и во всех последующих (гл. Ш и [у 


использовался серотонин — креатинин_ с {< , 
писа!з, ГТО. р ульфат СЕЕ Га\узоп Ске’ 
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Рис, 6. Изменения электроэнцефалограммы, дыхания и ритма сердца под влиянием серотонина 
у кролика. 


А — начало введения серотонина (обозначено стрелкой); Б — сразу после окончания инъекции; В 
кунды после внутривенного введения 2 мг/кг серотонина. Сверху вниз: отметка в 

ская активность латеральной преоптической области гипоталамуса, 
затылочной и левой моторной областей коры головного мозга, 


отведение). 


— Через 34 се- 
ы ремени — 1 — секунда, электриче- 
правой затылочной, правой моторной, левой 
дыхание, электрокардиограмма ‘(11 стандартное 











доходившем в большинстве опытов до кратковременной 
асистолии (рис. 6, А, Б). Со стороны электрокардио- 
граммы наблюдалось уплощение зубцов Ри разнообраз- 


ные изменения зубцов Т (куполообразность, двухфаз- 
ность и т. д.). 


В дальнейшем первая фаза действия серотонина 
сменялась второй, для которой было характерно учаще- 
ние сердечных сокращений до величин, превышавших 
исходные в течение некоторого времени. Во вторую фазу 
действия серотонина у животных часто наблюдались 
желудочковые экстрасистолы (рис. 6, В; рис. 7). В от- 
дельных опытах их можно было наблюдать в течение 
минуты и более. 

Параллельно описанным нарушениям деятельности 
сердца наблюдались изменения и со стороны электриче- 
ской активности головного мозга. 

В начальной стадии урежения сокращений сердца на 
электроэнцефалограмме кроликов наблюдалась так на- 
зываемая реакция активации, характерная для состоя- 
ния возбуждения коры головного мозга. На фоне про- 
должающейся брадикардии эта реакция сменялась по- 
явлением медленных высоковольтных потенциалов, пос- 
ле чего наблюдалось учащение сокращений сердца. 

Нормализации ритма сердца в большинстве опытов 
предшествовала экстрасистолия, сопровождавшаяся ре- 
акцией активации на электроэнцефалограмме, которая 
продолжалась длительное время уже на фоне стабили- 
зировавшегося ритма сердечных сокращений (см. рис. 7). 

В соответствии с описанными изменениями деятель- 
ности сердца и электроэнцефалограммы наблюдались 
двухфазные изменения возбудимости переднего гипо- 
таламуса. В первую фазу действия серотонина, характе- 
ризовавшуюся брадикардией и наличием медленных 
волн в электроэнцефалограмме, возбудимость гипота- 
ламуса повышалась. Об этом свидетельствовало то, что 
подпороговое его раздражение электрическим током, не 
оказывавшее до введения серотонина влияния на элек- 
троэнцефалограмму и ритм сердца, после его введения 
вызывало характерные изменения электроэнцефалограм- 
мы типа реакции активации, описанной рядом авторов 
при раздражении гипоталамуса (СгКег и Зегойа, 1938; 
Гопро, 1956; Мигр 


Ву и СеПрогп, 1954), а также измене- 
ния частоты сокращений сердца. 
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у кролика через 1 мин. 30 сек. после внутривенного введения 2 мг/кг 


серотонина. 


отметка времени —1 секунда, электрическая активность преоптической области 
й, правой моторной, левой затылочной, левой моторной областей коры головного мозга, 
ние, электрокардиограмма (Ш стандартное отведение). 


Рис, 7. Экстрасистолия 


гипоталамуса, 


Сверху вниз: 
правой затылочно дыха- 











Сказанное иллюстрирует рис. 8, в первой части ко- 
торого (рис. 8, А) представлен момент подпорогового 
раздражения латеральнои преоптической области ГИПО- 
таламуса электрическим током до введения животному 
серотонина. Заметных изменений электроэнцефалограм- 
мы и ритма сердца при этом не произошло. 

На рис. 8, Б представлен момент аналогичного раз- 
дражения гипоталамуса у того же кролика в первую 
фазу действия серотонина, характеризовавшуюся бра- 
дикардией и появлением медленных волн в электроэнце- 
фалограмме. Видно, что раздражение гипоталамуса в 
эту фазу действия серотонина сопровождается появле- 
нием реакции активации электроэнцефалограммы и уре- 
жением сокращений сердца. 

Во вторую фазу действия серотонина, характеризо- 
вавшуюся наличием длительной реакции активации В 
электроэнцефалограмме и стабилизацией ритма сердца, 
возбудимость переднего гипоталамуса значительно сни- 
жалась. Пороговое его раздражение электрическим т0- 
ком, вызывавшее до введения серотонина реакцию акти- 
вации коры головного мозга и изменения частоты сокра- 
щений сердца, в эту фазу действия серотонина не оказы- 
вало прежнего эффекта. На рис. 9, А представлен мо- 
мент раздражения преоптической области гипоталамуса 
импульсами электрического тока у кролика до введения 
серотонина. Импульсы порогового вольтажа вызвали 
-характерную реакцию активации на электроэнцефало- 
грамме и незначительное урежение ритма сердца. 
На рис. 9, Б зарегистрирован момент такого же раздра- 

жения через 10 минут после введения серотонина. За: 
метных изменений электроэнцефалограммы и частоты 
сокращений сердца не наблюдалось. Потребовалось зна- 
чительно усилить интенсивность раздражения для полу- 
чения прежнего эффекта. 

Первая фаза действия серотонина является кратко- 
временной и, по-видимому, имеет рефлекторное проис- 
хождение, обусловленное раздражением сосудистых реф- 
лексогенных зон (рефлекс Бецольда—Яриша, синокаро- 
тидный и аортальный рефлексы). За это также говорит 
совпадение сроков длительности брадикардии и Повы- 
шения возбудимости переднего гипоталамуса. 

Вторая фаза действия серотонина, характеризовав- 
шаяся пониженной возбудимостью переднего гипотала- 
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муса, продолжалась 30—40 минут и наблюдалась. на 
оне стабилизировавшегося ритма сердца и дыхания. 
Возможно, она является результатом непосредственно- 
го действия серотонина на гипоталамус, в районе кото- 
рого, как известно, имеет место более высокая прони- 
цаемость гемато-энцефалического барьера для некото- 
рых биогенных аминов (\"еП-МаШегфе, 1960). В пользу 
такого предположения свидетельствуют эксперименталь- 
ные данные Тг2еБзк! (1962), наблюдавшего снижение 
возбудимости кардиоваскулярных центров гипоталамуса 
под влиянием микроинъекции серотонина в его струк- 
туры. 

В некоторых наших опытах с внутривенным введе- 
нием серотонина вслед за брадикардией на фоне уча- 
щенного ритма появлялась экстрасистолия. Это свиде- 
тельствует о том, что серотонин может вызывать повы- 
шение тонуса центров симпатической иннервации 
сердца. В связи с этим можно было ожидать, что в За- 
висимости от исходного функционального состояния 
сердца будет преобладать симпатический или парасим- 
патический эффект действия серотонина. 

Как показали наши опыты, у здоровых кроликов 
введение серотонина проявлялось преимущественно в 
повышении тонуса центров парасимпатической иннерва- 
ции сердца, что выражалось в виде резкой брадикардии 
и даже кратковременной асистолии. Этот эффект серото- 


- нина предотвращался предварительным введением жи- 


вотным атропина (1,5 мг/кг), но не исчезал после вве- 
дения аминазина (3 мг/кг). 

Усиление симпатических влияний на сердце под влия- 
нием серотонина, выражавшееся в учащении его сокра- 
щений и появлении экстрасистолии, наступало позднее 
и не было столь постоянным. 

В отличие от этого в условиях патологии нам уда- 
лось наблюдать при внутривенном введении серотонина 
усиление симпатических влияний на сердце без предва- 
рительного парасимпатического эффекта. Это наблюда- 
лось у кроликов с экспериментально вызванным дифте- 
рийным миокардитом, сопровождавшимся жировой ди- 
строфией сердечной мышцы и резкими нарушениями 
автоматизма сердца. В этих условиях внутривенное вве- 
дение сравнительно небольших доз серотонина (60— 
100 мкг/кг) в некоторых случаях вызывало повышение 
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Рис, 8. Повышение возбудимости гипоталамуса у кролика в первую фазу действия серотонина. 


А — раздражение латеральной преоптической области гипоталамуса электрическим током (90 гц, 1 мсек, 2 в) 
до введения серотонина; Б — то же раздражение сразу после внутривенного введения 2 мг/кг серотонина. 
Сверху вниз: отметка времени — 1! секунда, электроэнцефалограмма правой затылочной, правой моторной, 
левой затылочной и левой моторной областей коры головного мозга, дыхание, электрокардиограмма (Т стан- 
дартное и ГИ. отведения), отметка раздражения гипоталамуса (подъем линии). 
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Рис. 9. Снижение возбудимости гипоталамуса у кролика в позднюю фазу действия серотонина. 


А — раздражение преоптической области гипоталамуса электрическим током (90 гц, | мсек, 2 в) до введения 
серотонина; Б то же раздражение через 10 минут после внутривенного введения 2 мг/кг серотонина 
Обозначения кривых те же, что на рис. 8. 
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Рис. 9, Снижение возбудимости гипоталамуса у 





кролика в позднюю фазу действия серотонина, 
А — раздражение преоптической области гипоталамуса электрическим током (90 гц, 1 мсек, 2 в) до введения 
серотонина; Б —то же раздражение через 10 минут после внутривенного введения 2 мг/кг серотонина, 
Обозначения кривых те же, что на рис. 8. | 











активности желудочковых водителей ритма сердца, 
характерное для усиления симпатических влияний 


(Е. А. Громова, К. Н. Ткаченко, Б. М. Федоров и. 


В. Н. Проводина, 1964). 

Описанный эффект серотонина представлен на рис. 10, 
В верхней части рисунка (см. рис. 10, А) приведена ис- 
ходная электрокардиограмма кролика с дифтерийным 
миокардитом. Характерно отсутствие зубцов Р и нали- 
чие редких эктопических сокращений сердца желудочко- 
вого происхождения. 

Введение животному серотонина (80 мкг/кг) вначале 
вызвало учащение эктопических желудочковых сокра- 
щений сердца (см. рис. 10, Б), а затем — временное вос- 
становление номотопных сокращений, о чем свидетельст- 
вует появление зубцов Р (см. рис. 10, В), регулярно 
предшествующих желудочковым комплексам (хотя зуб- 
цы  электрокардиограммы оставались измененными 
вследствие глубоких дистрофических поражений мио- 
карда). 

Таким образом, серотонин оказывает различный эф- 
фект на деятельность сердца в зависимости от его ис- 
ходного функционального состояния, причем, по-види- 
мому, этот эффект может осуществляться посредством 
различных механизмов, в частности опосредованно через 
центры гипоталамической регуляции сердечной деятель- 
ности. Этот факт представляет интерес в свете литера- 
турных данных, свидетельствующих о наличии больших 
концентраций серотонина в гипоталамусе и дает основа- 
ние предполагать, что нарушение нормального его мета- 
болизма в этой области мозга может быть одной из 
причин патологических сдвигов в деятельности сердца 
(Е. А. Громова и К. Н. Ткаченко, 1964). 

Самостоятельный интерес представляет вопрос о 
роли серотонина в изменениях сердечной деятельности 
при инфаркте миокарда. 

Наличие у серотонина вазоконстрикторных свойств 
дает основание предполагать, что повышение его кон- 
центрации в организме может привести к расстройствам 
кровообращения в самой сердечной мышце, ведущим к 
инфаркту миокарда. Экспериментальная проверка этого 
предположения дала противоречивые результаты. Рядом 
исследователей было показано, что систематическое вве- 
дение животным серотонина действительно приводит к 
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° Рис, 10. Повышение автоматизма сердца у кролика с диф- 
терийным миокардитом под влиянием внутривенного вве- 
дения 80 мкг/кг серотонина. 


_ А —до введения серотонина; Б — сразу после введения серотони- 

_ на; В — через 2 часа после введения серотонина. Сверху вниз: ды- 

хание, электрокардиограмма (Ш стандартное, ГП. отведения), от- 
метка времени — |! секунда. 
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значительным нарушениям венечного кровооб 
сопровождающимся некротическими поражени 
карда. Наряду с этим было установлено, что Экспери- 
ментально вызванная закупорка коронарных сосудов 
(лигатура, тромбоз) у животных ведет к повышению 
концентрации серотонина в крови и миокарде и сопро- 
вождается переходом его из связанной формы в свобод. 
ную (ЗепаегоЙ с соавторами, 1962, и др.). 

Вапгее и Виссопипо (1962) наблюдали увеличение 
серотонина в крови больных инфарктом миокарда. 

К аналогичному заключению пришли ЗиПепЬегоег с 
соавторами (1959), наблюдавшие увеличение выделяв- 
шейся с мочой 5-оксииндолуксусной кислоты у собак, 
получавших тромбин и тромбопластин. Авторы предпо- 
ложили, что под влиянием указанных веществ происхо- 
дит высвобождение серотонина из тромбоцитов. 

Перечисленные экспериментальные наблюдения дают 
основания полагать, что избыточная продукция серото- 
нина или высвобождение больших его количеств из 
тромбоцитов при известных условиях могут способство- 
вать возникновению инфаркта миокарда. 

Однако имеются наблюдения, указывающие на 170, 
что серотонин оказывает стимулирующее влияние на ве- 
нечное кровообращение. МахжеЙ с соавторами (1959), 
изучая влияние серотонина на гемодинамику и метабо- 
лизм миокарда, установили, что внутривенное введение 
серотонина вызывало у собак значительное (на 86%) 
увеличение объемной скорости венечного кровотока, с0- 
провождавшееся снижением сопротивления коронарных 
сосудов и увеличением концентрации кислорода в крови 


коронарного синуса, в то время как системные и легоч- 


ные гемодинамические изменения были незначитель- 
НЫМИ. 


ращения, 
ЯМИ МИО- 


Свойство серотонина вызывать резкое нарушение 
кровообращения в сердечной мышце, сопровождающееся 
некротическими ее изменениями, было использовано ис- 
следователями в целях создания экспериментальной мо- 
дели инфаркта ‘миокарда. 

ВиПе (1957), перфузируя изолированное сердце кро- 
лика, исследовал реакцию сердечной мышцы на прямое 
введение в нее серотонина. При этом он установил, что 
инъекция серотонина в стенку левого желудочка вызы- 
вает реакцию, сходную с той, которая имеет место при 
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инфаркте, что дало ему основание использовать эту мо- 
дель в качестве экспериментального инфаркта миокарда. 

Эта экспериментальная модель, получившая назва- 
ние «серотонинового» инфаркта, была впоследствии усо- 
вершенствована Н. В. Кавериной (1963), которая вос- 
произвела его на сердце кошек со вскрытой грудной 
клеткой, находившихся на искусственном дыхании. 
В этих условиях введение серотонина в стенку левого 
желудочка сопровождалось кратковременным повыше- 
нием артериального давления и усилением тонуса коро- 
нарных сосудов. 

Изучение окислительного и углеводно-фосфорного 
обмена миокарда показало, что характер изменений 
углеводно-фосфорного обмена при «серотониновом» ин- 
фаркте очень близок к тем изменениям, которые вызы- 
ваются нарушениями венечного кровообращения. При 
этом было обнаружено, что в области сердца, поражен- 
ного инфарктом, резко тормозятся процессы дыхания и 
усиливаются анаэробные превращения углеводов 
(Ж. А. Чотоевв, 1964). 

Вопрос о роли серотонина в генезе инфаркта миокар- 
да представляет большой интерес также в связи с ис- 
пользованием при стенокардии в терапевтических целях 
ингибиторов моноаминооксидазы, систематический при- 
ем которых может вести к повышению общего уровня 
серотонина в организме. 

Механизм их действия при этом заболевании изучен 
недостаточно, однако опыт клинического применения по- 
казал, что такие ингибиторы моноаминооксидазы, как 
изониазид, ипрониазид, ипразид, обладают свойством 
устранять болевой синдром при стенокардии (Сезегтап, 
1957; Созз!ю, 1957; Зеб\уемег и Р|аща, 1958; Мазег, 
1958; Ееггего, 1959; Еацда и Сап ап, 1959; Б. П. Ку- 
шелевский и А. Н. Кокосов, 1961; Г. Н. Першин, 1961; 
И. А. Черногоров, 1964, и др.). Впервые это свойство 
ингибиторов моноаминооксидазы было описано Сезег- 
тап (1957). Среди наблюдавшихся им больных сердеч- 
ными заболеваниями оказались лица с депрессивным 
состоянием. Им был назначен ипрониазид с целью ВЫ- 
ведения из этого состояния. Применение ипрониазида 
совершенно неожиданно вызвало исчезновение синдрома 
стенокардии. Обратив на это внимание, Сезегтап начал 
специально изучать влияние серотонина на стенокардию 
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и у значительного количества больных наблюдал хоро- 


ший терапевтический эффект, выражавшийся в сниже- 
нии частоты и ослаблении интенсивности болевых при- 
ступов. Субъективное улучшение состояния больных со- 
провождалось также нормализацией электрокардио- 


граммы. 

Другие авторы наблюдали исчезновение болевого 
синдрома стенокардии под влиянием ипрониазида без 
сдвигов со стороны электрокардиографических показа- 
телей (Соз$1о, 1957; Ееггего, 1959; Эен\емег и Р!аща, 
1958). 

сенуемег и Р!апйа лечили ипрониазидом 100 боль- 
ных, из числа которых 14 в прошлом перенесли инфаркт 
миокарда. Они наблюдали почти у половины больных 
исчезновение болей, однако в большинстве случаев через 
10—20 дней после прекращения лечения боли появля- 
ЛИСЬ ВНОВЬ. 

Маз{ег (1958), подытоживая опыт применения инро- 
ниазида у 74 больных стенокардией, отмечает, что в сго 
практике этот препарат оказался самым эффективным. 
В результате его’применения более половины больных 
избавились от болей. На основании этих наблюдений 
Мастер пришел к предположению о церебральном меха- 
низме терапевтического действия ипрониазида при сте- 
нокардии. 

Другими авторами высказывается предположение, 
что положительный эффект действия ингибиторов моно- 
аминооксидазы в кардиологической практике обусловлен 
накоплением в сердечной мышце биогенных аминов, В 
том числе катехоламинов и серотонина. Эксперименталь- 
ная проверка этого предположения была проведена 
Н. К. Поповой, Р. Ю. Ильючонком и В. С. Сергиевским 

(1962, 1963). Они установили благоприятное влияние 
ипразида на течение экспериментального инфаркта мио- 
карда у собак, вызывавшегося высокой перевязкой пе- 
редней нисходящей ветви левой коронарной артерии. 
Введение ипразида в этих опытах в 50% случаев пред- 
отвращало развитие фибрилляции желудочков и спо- 
собствовало выживанию животных при обширных ише- 
мических поражениях миокарда: 

В целях выяснения связи этого эффекта со свойст- 
вом ипразида тормозить действие моноаминооксидазы 
авторы провели сравнительный анализ эффективности 
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ряда веществ, обладающих разной силой тормозяц 
действия в отношении моноаминооксидазы. При это 
выяснилось, что указанное свойство веществ не является 
решающим в предотвращении фибрилляции сердца, воз- 
никающей при острой ишемии миокарда. 











Таким образом, экспериментальные и клинические 
данные относительно связи метаболизма серотонина с 
инфарктом миокарда являются в значительной мере 


противоречивыми. С одной стороны, казалось бы, что се- 
ротонин способствует образованию инфаркта миокарда, 
о чем свидетельствует модель «серотонинового» инфарк- 
та, возможность воспроизведения нарушений венечного 
кровообращения под влиянием систематических введе- 
ний препарата и, наконец, увеличение концентрации 
эндогенного серотонина в крови при инфаркте мио- 
карда. 

С другой стороны, ингибиторы моноаминооксидазы, 
ведущие к увеличению серотонина в крови и тканях, 
оказывают положительный терапевтический эффект при 
стенокардии и облегчают течение инфаркта миокарда. 

Это противоречие можно объяснить, допустив пред- 
положение, что терапевтический эффект ингибиторов 
моноаминооксидазы связан не столько с накоплением в 
миокарде серотонина, сколько с их центральным дей- 
ствием. В пользу этого предположения свидетельствуют 
приведенные выше наблюдения Н. К. Поповой с соавто- 
рами об отсутствии прямой зависимости положительного 
действия ингибиторов моноаминооксидазы при ишемиче- 
ском поражении миокарда от их способности тормозить 
ее функцию. 

Существующие точки зрения на механизм терапевти- 
ческого действия ингибиторов моноаминооксидазы при 
стенокардии разноречивы. 

Одной из них является представление о том, что по- 
ложительный эффект их применения при данном заболе- 
вании обусловлен коронарорасширяющим действием, ко- 
торое было установлено в опытах на животных. Соглас- 
но второй точке зрения, терапевтическое действие инги- 
биторов моноаминооксидазы при стенокардии объясня- 
ется уменьшением гипоксии миокарда, связанным с 
торможением окислительного дезаминирования моно- 
аминов. Согласно третьей точке зрения, положительный 
эффект ингибиторов моноаминооксидазы при этом за- 
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болевании является результатом центрального действия 
этих веществ. 


Последняя точка зрения нашла экспериментальное 


подтверждение в исследованиях Н. В. Кавериной (1963), 
посвященных анализу механизмов действия ипразида. 


Ею было установлено, что этот ингибитор моноамино- 
оксидазы в дозах 50—70 мг/кг угнетает рефлексы на ко- 
ронарные сосуды с различных рефлексогенных зон (ка- 
ротидный синус, перикард, афферентные соматические 
нервы). При этом в опытах с введением ипразида в со- 
суды мозга и последующей задержкой его поступления 
в венечные сосуды было установлено, что угнетение ука- 
занных рефлексов наступает раньше, чем этот препарат 
достигает сердца. Наряду с этим Н. В. Каверина пока- 
зала, что коронарорасширяющее действие ипразида не- 
значительно. _ 

Таким образом, можно полагать, что ипразид обла- 
дает центральным действием, ведущим к повышению 
порогов восприятия болевых раздражений и сосудосу- 
живающих рефлексов сердца. Это обстоятельство вызы- 
вает субъективное облегчение болёвых симптомов сте- 
нокардии, но не исключает возможность отрицательного 
деиствия серотонина на сердце. По-видимому, этим мож- 
но объяснить, что одним из осложнений при лечении 
стенокардии ингибиторами моноаминооксидазы явля- 
ется инфаркт миокарда (ЗсН\уемег и Р]апйа, 1958, 
и др.). 
| В литературе имеются указания на благоприятное 


]| | влияние ингибиторов моноаминооксидазы при коронар- 
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ном атеросклерозе. Известно, что процесс тромбоза со- 
судов обычно начинается в местах повреждения эндоте- 
лия, где происходит скопление и склеивание кровяных 
пластинок. Неповрежденный эндотелий обладает опре- 
деленным свойством, препятствующим склеиванию плас- 
тинок, которое было названо силиконоподобным по ана- 
логии с тем, что смазывание стенок стеклянного сосуда 
силиконом препятствует прилипанию к ним жидкости. 
Оказалось, что серотонин вызывает нарушение силико- 
ноподобных свойств сосудов и способствует развитию 
атеросклероза. В то же время ингибиторы моноамино- 
оксидазы способны противодействовать нарушению 
силиконоподобных свойств сосудов. В связи с этим 
возникло предположение, что ингибиторы моноами- 
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нооксидазы могут оказаться полезными при атероскле- 
розе. 

Проведенные в этом направлении исследования 
В. И. Бобковой и М. Г. Хаванской (1965) подтвердили 
это предположение. Авторы изучали влияние на клини- 
ческое течение коронарного атеросклероза у больных 
систематического применения ингибиторов моноамино- 
оксидазы — ипразида и ниамида в сопоставлении с их 
влиянием на обмен липидов. При этом наблюдалось 
улучшение самочувствия больных, сопровождавшееся 
изменениями показателей обмена липидов в благоприят- 
ном направлении. 

Наряду с клиническими наблюдениями указанные ав- 
торы изучали также влияние ингибиторов моноаминоок- 
сидазы на экспериментальный атеросклероз кроликов, 
подвергая исследованию стенку аорты, содержание холе- 
стерина в крови и тканях подопытных животных. В ре- 
зультате они установили, что ингибитор моноаминоокси- 
дазы — ниамид оказывает тормозящее действие на раз- 
витие экспериментального холестеринового атеросклеро- 
за у кроликов. Это выражалось в более низком уровне 
холестеринемии, меньшей степени липоидоза аорты и 
меньшем содержании холестерина в стенках аорты и пе- 
чени. 

На основании клинических и экспериментальных дан- 
ных авторы считают возможным рекомендовать примене- 
ние ингибиторов моноаминооксидазы с лечебной целью у 
больных коронарным атеросклерозом. 

Несмотря на столь положительную оценку терапев- 
тического эффекта ингибиторов моноаминооксидазы при 
коронарном атеросклерозе, очевидно, все-таки следует 
использовать эти препараты с большой осторожностью, 
так как рядом авторов были описаны дополнительные 
осложнения, сопутствующие их применению. К таким ос- 
ложнениям относятся: инфаркт миокарда, нарушения 
мозгового кровообращения, психозы, бессонница и дру- 
гие патологические состояния. Противопоказаниями к 
применению ингибиторов моноаминооксидазы являются 
артериосклероз мозга, сердечная недостаточность, гипо- 
тония (ЗсН\емег и Р]1аща, 1958; Б. П. Кушелевский и 
А. Н. Кокосов, 1961). 

Возникающие под влиянием серотонина рефлексы с 
рецепторов сердца могут быть причиной осложнений при 
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стенокардии, инфаркте миокарда и других заболеваниях 
В связи с этим возникли поиски антагонистов 


шения кровообращения, вызываемые им. 

Сравнительный анализ влияния ряда антагонистов се. 
ротонина на вызываемый им коронарный хеморефлекс 
был проведен И. Н. Пидевич (1963). Ею было показано, 

что производные лизергиновой кислоты (диэтиламид ли- 
зергиновой кислоты, лизенил, цепентил), обладающие 
сильным антагонистическим действием по отношению к 
влиянию серотонина на гладкие мышцы внутренних ор- 
ганов, не оказывали существенного влияния на вызы- 
ваемый им коронарный хеморефлекс. Наиболее силь- 
ным антагонистом серотонина в этом отношении ока- 
зался типиндол, синтезированный Н. Ф. Кучеровой в 
Институте фармакологии и химиотерапии АМН СССР. 
Типиндол на длительное время (20—40 минут) полно- 
стью устранял брадикардию и гипотензию, вызывавшие- 
ся серотонином. При этом эффективными были такие 
дозы типиндола, которые сами по себе не влияли на 

уровень артериального давления и не оказывали эф- 

фекта с других рецептивных сосудистых зон, что дает 

основание считать его действие специфическим по отно- 

шению к. серотонину. 

Этот вывод нашел подтверждение в опытах А. П. Ги- 
лева (1963), установившего, что типиндол избирательно 
угнетает электрическую активность в волокнах блуж- 

‚дающего нерва, идущих от хеморецепторов сердца, не 
оказывая влияния на фоновую активность сердечных 
волокон, идущих от механорецепторов. 

Антагонистическое действие типиндола по отноше- 
нию. к серотонину ‘проявилось также и при эксперимен- 
тальном инфаркте миокарда. Внутривенное введение 
животным тиПпиндола за несколько минут до инъекции 
серотонина в стенку желудочка сердца значительно 
уменьшало величину «серотонинового» инфаркта 
(Н. В. Каверина, 1963). Типиндол при этом предотвра- 
-щал также повышение артериального давления и тону- 
са коронарных сосудов, сопровождавшее обычно инъ- 
екцию серотонина в стенку левого желудочка сердца. 

Еще более активное антисеротониновое действие 
оказывали новокаин и ингибиторы моноаминооксида- 
зы — ипразид и катрон. Введение их животным за 0 
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_3 минуты до инъекции серотонина значительно умень- 


шало размеры очага инфаркта миокарда, а в некоторых 


- случаях полностью предупреждало его развитие. 


Самостоятельный интерес представляет вопрос об 
участии серотонина в патогенезе шоков различного про- 
исхождения, при которых наблюдается резкое перерас- 
пределение крови в организме, заканчивающееся про- 


 грессирующим падением артериального давления. 


Огромный экспериментально-клинический опыт изу- 
чения патогенеза травматического, гемотрансфузионно- 
го, анафилактического, ожогового и других шоков сви- 
детельствует о резком нарушении нейро-гуморальной 


_ регуляции функций организма при шоковых состояниях. 


-В свете представленных данных о роли серотонина 
в регуляции кровообращения можно предполагать, что 
некоторые реакции сердечно-сосудистой системы в про- 
цессе развития шоковых состояний могут быть обуслов- 
лены действием серотонина. В пользу этого свидетель- 


— ствуют экспериментальные данные об изменениях 


содержания серотонина в тканях и органах животных 
при шоковых состояниях. 

Рядом исследователей было установлено увеличение 
содержания серотонина крови при анафилактическом 
шоке у кроликов в первые минуты после введения раз- 
решающей дозы антигена (\/ааШЖез с соавторами, 1957, 
1957а). 

Высвобождение серотонина из тканей было отмече- 
‘но также и при анафилактоидном шоке у крыс, вызы- 
вавшемся внутривенным или внутриартериальным вве- 
дением яичного белка (Раггаё и \№ез+, 1957). В опытах 
ш уЦго было также установлено, что реакция антиген -- 
антитело сопровождается накоплением в плазме серо- 
тонина (НитрЬгеу и Ладиез, 1954; МоиззаёсВе и Сгил, 
1952). Наряду с этим имеются данные о снижении кон- 
центрации серотонина в других тканях организма при 
указанных видах шока. 1. М. Ишимова с соавторами 
- (1959), изучая динамику изменений серотонина в прэ- 
цессе развития анафилактического и анафилактоидного 
шоков у крыс, установили, что сенсибилизация живот- 
ных лошадиной сывороткой сама по себе не вызывает 
изменений содержания серотонина в тканях животных. 
Наибольшие изменения его наблюдались при анафилак- 
тоидном шоке у крыс, при котором количество серото- 
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нина в. мозговой ткани и кишечнике снижалось почти в 
3—4 раза. При анафилактическом шоке наибольшее 
снижение серотонина наблюдалось в мозговой ткани и 
легочной, хотя и было менее выраженным, чем при ана. 
филактоидном. 
Анализ характера изменений серотонина крови при 
гематрансфузионном шоке животных показал двухфаз- 
ные сдвиги его концентрации в процессе развития шока, 
вызванного переливанием гетерогенной крови (Н. А. Фе- 
доров и А. А. Липац, 1960). Указанные авторы иссле- 
довали содержание серотонина в крови собак до и пос- 
ле введения им кроличьей крови. Изменения содержания 
серотонина крови собак-реципиентов сопоставлялись с 
показателями артериального давления, дыхания, элект- 
рокардиограммой и количеством тромбоцитов в крови 
животных. В результате было установлено, что в пер- 
вый момент после введения гетерогенной крови, т. е. в 
период, предшествующий падению артериального дав- 
ления, у животных наблюдалось кратковременное по- 
вышение концентрации серотонина, в то время как в пе- 
риод наибольшего падения артериального давления ко- 
личество его резко снижалось. Пониженное содержание 
серотонина В. крови животных наблюдалось и в после- 
дующие дни после гематрансфузионного шока и восста- 
навливалось до исходного уровня лишь на 8—9-й день. 
К моменту наиболее глубокого падения артериаль- 
ного давления в крови животных наблюдалось также 
значительное уменьшение количества тромбоцитов, ко- 


торое восстанавливалось до исходного уровня вскоре 
после шока. 

На основании сопоставления во времени гемодина- 
мических сдвигов при шоке и изменений серотонина кро- 
ви авторы пришли к выводу, что последние не играют 
роли в генезе гемотрансфузионного шока. 

Иные результаты получили З\уапк с соавторами 
(1964), изучавшие содержание серотонина в крови со- 
бак при острой гипотензии, вызывавшейся внутривен- 
ным введением гистамина и кровопусканием. При этом 
указанные авторы изучали с помощью разработанного 
ими метода феномен аггрегации кровяных телец в сопо- 
ставлении с количеством тромбоцитов и содержанием 
серотонина в артериальной, венозной и портальной кро- 
ви. В результате было установлено, что развитие острой 
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гипотензии сопровождалось увеличением концентрацин 
серотонина крови, особенно в портальной вене, и уве- 
личением количества тромбоцитов. 
Сопоставляя эти данные с прежними наблюдениями 
о том, что добавление небольших доз серотонина к кро- 
ви Ш Уго вызывает заметное увеличение аггрегации 
кровяных клеток, З\апк с соавторами (1963) сделали 
предположение, что увеличение количества серотонина в 
крови при кровопотерях является приспособительной 
реакцией, направленной на замедление кровотечения и 
увеличение резистентности периферических сосудов. 
Представленных данных недостаточно для того, что- 
бы делать какое-либо заключение о роли серотонина в 
генезе шоковых состояний, имеющих столь различное 
происхождение и чрезвычайно сложный механизм. Впол- 
не возможно, что изменения серотонина в органах и тка- 
нях животных в динамике развития шока могут быть 
неоднотипными в зависимости от тяжести патологиче- 
ского процесса. Очевидно, выяснение вопроса о роли 
серотонина в реализации защитных реакций организма 
является делом будущего. Тем не менее сам факт зна- 
чительных изменений концентрации серотонина в различ- 
ных органах и тканях при шоке представляет интерес 
В связи с анализом реакции антиген — антитело на раз- 
ных уровнях ее формирования. 

В целом материалы данной главы свидетельствуют о 
несомненном участии серотонина в регуляции функций 
сердечно-сосудистой системы. Несмотря на противоре- 
чия в представлениях о механизмах этого участия, о 
основания полагать, что нарушения нормального ооме- 
на серотонина в организме могут быть источником ве 
тологических сдвигов со стороны сердечно-сосудистои 
системы. В связи с этим приобретает большое значение 
систематическое изучение обмена серотонина в различ- 
ных тканях организма при конкретных патологических 
процессах в динамике их развития. 
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— ВЛИЯНИЕ СЕРОТОНИНА НА ДВИГАТЕЛЬНУЮ 
ФУНКЦИЮ ОРГАНИЗМА 


_ _^ Выяснение характера влияния серотонина на двига- 
.. тельную функцию организма имеет самостоятельный кн- 
_ |} терес в связи с существующим представлением об его 


ыы 


‘антисудорожном действии. __ 
едставление послужило основанием для пред- 


_ положения о том, что нарушение нормального метабо- 
лизма серотонина в организме может играть ведущую 
_ роль в генезе судорожных состояний. - 
_ Заманчивость такой гипотезы при наличии возмож- 
‚ности оказывать влияние на различные этапы обмена 
серотонина в организме с помощью его аптагонистов, 
ингибиторов моноаминооксидазы, а также соответст- 
вующим подбором белкового состава пищи и другими 
путями послужила основанием для интенсивной экспе- 
риментальной разработки данного вопроса. Исследова- 
ние его развивалось в различных направлениях, среди 
которых основными являются три; а) изучение влияния 
серотонина на спонтанную двигательную активность 
животных и двигательные рефлексы; б) изучение. ре- 
зультатов взаимодействия серотонина с судорожными и 
антисудорожными веществами; в) изучение изменений 
концентрации серотонина в организме при повышен- 
ной двигательной активности животных, в частности 
при экспериментально вызванных судорожных состол- 
НИЯХ. 
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Влияние серотонина на спонтанную двигательную 
активность и двигательные рефлексы животных 


Ее!аБеге и ЭПег\уоо@ (1954), используя метод вжи- 
вления микроканюли в мозг животных, изучали дейст- 
вие различных веществ при введении их в боковой же- 
лудочек мозга. При этом они отметили, что серотонин 
в дозах 75—500 мкг/кг вызывал у кошек резкое сни- 
жение мышечного тонуса, вследствие чего животные 


‘принимали лежачее положение. Иногда у кошек наблю- 


дался тремор мышц головы и шеи. Указанные дозы се- 
ротонина действовали на протяжении 1—1!/› часов, в те- 
чение которых животные находились в состоянии за- 
торможенности, вялости. Конечности сохраняли искус- 


_ ственно приданное им положение. Однако животные не 


спали. Менышие дозы серотонина (10—75 мкг) не ока- 
зывали заметного влияния на поведение животных. 
Аналогичное действие серотонина при его введении 
в желудочки и большую цистерну мозга кошек и собак 
наблюдали и другие авторы. На!еу (1957) отметил де- 


_прессию двигательной активности у мышей под влияни- 


ем внутримозгового введения серотонина. Снижение 
двигательной активности животных наблюдалось в этих 
опытах даже при введении таких малых доз серотони- 
на, которые не оказывали видимого эффекта при дру- 
гих способах его введения. 

Имеются наблюдения, что чувствительность живот- 
ных к центральному воздействию серотонина в разные 
фазы онтогенеза неодинакова. Так, И. В. Маркова (1962) 


_ установила, что новорожденные крысята являются бо- 


лее резистентными к внутричерепному введению серото- 
нина. По мнению автора, это объясняется недоразвити- 
ем серотонинергических структур мозга. 

Угнетающее действие серотонина на спонтанную 
двигательную активность животных разных видов опи- 
сано и при других способах его введения. 

Вто\п (1957), используя фотоэлектрический метод 
регистрации спонтанной активности Ре\уз (1959), на- 
блюдала у мышей резкое ее снижение после внутрибрю- 
шинного введения 80—320 мг/кг серотонина. Аналогич- 
ное действие оказывал на мышей в ее опытах ипрониазид 
(50—80 мг/кг). Антагонист серотонина — диэтил- 
амид лизергиновой кислоты устранял эффект обоих ве- 
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ществ. Снижение двигательной ‚активности 
влиянием внутрибрюшинного действия серотонина и И 
рониазида наблюдали также Уапе с соавторами (Мане 
СоШег, Согпе, Магшеу, Вга@еу, 1961). Эффективные 
дозы серотонина и ипрониазида, вызывавшие депрессию 
локомоции мышей, в их опытах составляли соответст. 
венно 50 мг/кг и 400 мг/кг. В то же время эти авторы 
наблюдали усиление спинальных рефлексов У кошек при 
внутривенном введении серотонина. 
Более ‘детальное исследование действия серотонина 
на двигательную функцию животных было проведено 
ВоздапзК! с сотрудниками (ВосдапзК, \Ме!ззБасН и 
Одет чета, 1958). Они сопоставляли действие эндоген- 
ного серотонина, увеличивавшегося в мозгу после вве- 
дения его предшественника — 5-окситриптофана, и серо- 
тонина, вводившегося животным извне. В результате 
многочисленных экспериментов на различных животных 
(собаки, кошки, кролики, белые крысы и мыши) они ус- 
тановили, что введение 5-окситриптофана в малых и 
средних дозах (20—100 мг/кг) вызывало у всех живот- 
ных снижение спонтанной двигательной активности. При 
этом после введения вещества сначала животные были 
насторожены, затем они успокаивались, что сопровож- 
далось соответствующими сдвигами со стороны вегета- 
тивных показателей. Однако, несмотря на снижение 
двигательной активности, животные были легко 


возбудимы, а кошки проявляли даже агрессивную ре- 
акцию. 


мышей 


под 


Описанные изменения поведения животных сопро- 
вождались увеличением концентрации`серотонина в м03- 
говой ткани. Наиболее значительное увеличение содер- 
жания серотонина наблюдалось в хвостатом ядре, гипо- 
таламусе и среднем мозгу. 

Изменения поведения, вызванные 


5-окситриптофа- 
ном, оказались очень сходными с теми 


‚ которые набл- 
дались при медленном внутривенном введении серото- 


‘нина (10—250 мкг/кг/мин). При таком введении серото- 
нина у собак наблюдался седативный эффект к концу 
20—40 минут. 

Зависимость поведения от концентрации серотонина 
в различных отделах мозга изучали \\. Нипуйен и Соз!а 
(1960). Используя метод изучения регионарного мета- 


болизма мозга, разработанный Н. Нипуяев, и метод 
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разделения каротидного и вертебрального кровоснаб- 
жения мозга у собак, авторы установили возможность 
в хронических опытах избирательно увеличивать кон- 
центрацию серотонина в отдельных областях мозга со- 
баки. С этой целью они производили перевязки мозго- 
вых сосудов таким образом, что кровь из внутренних 
сонных артерий достигала лишь передних и средних до- 
лей ипсилатерального полушария, в то время как зад- 
няя часть мозга питалась через позвоночные артерии. 
В результате, вводя вещество в позвоночную или сон- 
ную артерию, можно было оказывать избирательное дей- 
ствие на различные отделы мозга. 

В целях наблюдения за эффектом действия того или 
иного вещества на различные структуры головного моз- 
га ненаркотизированного животного, указанные авторы 
производили вживление в сосуды кКатетеров, которые 
находились там около 2 недель. Через катетеры вводили 
животным 5-окситриптофан (после предварительной 
инъекции ингибитора моноаминооксидазы — транилцип- 
ромина) и при этом сравнивали эффект действия 5-ок- 
ситриптофана при внутривенном введении с эффектом 
действия при инъекции в позвоночную и сонную ар- 
терии. 

При введении 5-окситриптофана в сонную артерию 
наибольшее увеличение серотонина наблюдалось в хво- 
статом ядре и таламусе на ипсилатеральной стороне, 
что сопровождалось седативным эффектом, сменявшим- 
ся впоследствии повышением тонуса разгибательных 
мышц конечностей и общим расстройством координации 
движений. При внутривенном введении таких же доз 
5-окситриптофана также наблюдалось повышение кон- 
центрации серотонина в хвостатом ядре, однако без 
видимой корреляции с поведением. При введении веще- 
ства в позвоночную артерию возрастала концентрация 
серотонина в области среднего мозга и варолиева мо- 
ста. При этом установлена четкая корреляция между 
увеличением содержания серотонина в этих областях 
головного мозга и возрастанием агрессивных реакций, 
а также усилением двигательной активности. 

Таким образом, увеличение концентрации серотони- 
на в передних и каудальных областях головного мозга 


собаки сопровождалось различными изменениями дви- 
гательной функции. 
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седативный эффект, который иногда сменяется по 


мо кроликов введение серотонина Вызывает Легкий 


о ВЫще- 
нием двигательной активности. 


А. Д. Ноздрачев (1959) провел сравнительное 
ние действия серотонина при разных способах ег 
дения голубям и кроликам. Введение кроликам серото- 
нина в боковые желудочки мозга в дозе 0,7—5 мг/кг ВЫ- 
зывало тремор жевательных мышц, расстройство дыха. 
ния, резкое снижение мышечного тонуса, сменявшееся 
через 20 минут —1 час появлением судорог. Угнетение 


ИЗуче- 
О ВВа- 


‘двигательной активности наблюдалось У животных да- 


же на другой день. 

налогичную депрессию двигательной активности 
тот же автор отметил у голубей при разных способах 
введения серотонина: внутримышечном, подкожном, ин- 
терцистернальном. Во всех случаях серотонин вызывал 
У птиц нарушение летательной функции, выраженное 
в различной степени в зависимости от дозы серото- 
‘нина. | 

Наиболее эффективным было интерцистернальное 
введение серотонина: доза 0,01 мг/кг вызывала судоро- 
ги и двигательные расстройства продолжительностью до 
5 часов. Такая же доза серотонина при внутривенном 
введении вызывала угнетение реакции на внешние раз- 
дражения и тремор. При подкожном введении даже 
значительно большие дозы серотонина (0,05—0,1 мг/кг) 


_ почти не давали эффекта. Очень большие дозы (1 мг/кг) 
_ при подкожном введении вызывали снижение возбуди- 


мости птиц, тремор, нарушения летательной функции 


_ В течение 21/› месяцев. 


— Наконец, внутримышечное введение серотонина в До- 
‘Зах 20—40 мг/кг вело к общему расстройству коорди- 
нации движений, потери ориентировки, тремору и гибе- 
ли птиц через 10—20 минут. : 
Резюмируя данные различных авторов относительно 
влияния. серотонина на спонтанную двигательную актив- 
ность животных, можно сделать вывод, что характер 
этого влияния в значительной мере зависит от_ способа. 
введения и дозы препарата. Наиболее эффективным яв- 
ляется внутрижелудочковое или внутрицистернальное 
введение серотонина, при которых он оказывает влия- 
ние на поведение животных даже в таких дозах, кото- 
‚рые при других способах введения не дают эффекта. 
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® Что касается зависимости действия серотонина от 
_ _ @00 дозы, то, по-видимому, можно считать, что малые 
+ дозы серотонина снижают двигательную активность жи- 
®  вотных, в то время как большие дозы оказывают воз- 
буждающее действие, вызывая судороги и полное рас- 
‘стройство координации движений. При этом иногда 
наблюдается двухфазный эффект действия серотонина 





> На поведение животных. Двухфазное действие серото- 
_— нина было отмечено и в отношении некоторых двига- 
_ _ тельных рефлексов. 
= З1афег с авторами (З]а{ег, Рау1з, Геагу, Воуа, 1955), 
‘ изучая влияние серотонина на спинномозговые рефлек- 
— бы, установили, что внутриартериальное введение серо- 
т ‘тонина в дозе 0,1—1| мг ваготомированным кошкам с 
°  Перерезанным спинным мозгом вызывает сначала уси- 
_— ление, потом торможение флексорного рефлекса. Уси- 
® ление рефлекса выражалось в том, что раздражение 
— 1. ИБа|$ электрическими стимулами, вызывавшими до 
_ Введения. серотонина одиночные сокращения мынщы, 
_ После его введения сопровождалось длительным ее 
_ сокращением. Антагонист серотонина — диэтиламид 
ее лизерпиновой кислоты сначала увеличивал стимулирую- 
№ _ щее действие серотонина, однако по прошествии не- 
_ Которого времени начинал блокировать эффект серо- 
тонина. 
Оценивая результаты этих наблюдений следует от- 
метить, что избранная авторами модель для изучения 
_ ВЛИЯНИЯ серотонина на снинномозговые рефлексы яЯвлЯ- 
_ ется не очень удачной в связи с тем, что суммарная 
реакция целой. мышцы в виде ее длительного Оо 
ния или расслабления затрудняет характеристику от- 


_ Дельн з действия серотонина. 
— о На детального анализа характера влия- 
ний серотонина и его антагонистов на спинномозговые 
рефлексы в нашей лаборатории была избрана методи- 
- Ка электрографической регистрации моно-и р 
®—  тических рефлексов, позволяющая осуществить более 
— точный учет особенностей действия этих веществ. 
к _ Соответствующие серии исследований были прове- 
дены С. А. Скуратовой и Г. А. Романовой на ненарко- 
тизированных кошках, с перерезанным на уровне 
Сун —ТЬ: спинным мозгом. Экстензорный моносинапти- 
ческий рефлекс вызывался раздражением п. {аз или 
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икроножной его ветви. Полисинаптический 
раздражением п. зига!з. Ответная реакция в 
рического потенциала регистрировалась с пе 
решков спинного мозга (Гуп, $: сегментов). 
Исследование показало, что внутривенное и внутри. 
артериальное введение животным серотонина в д 


озах от 
10 до 150 мкг/кг вызывало сначала резкое снижение ам. 


1/00 мк8 
—ч 
5 мсек 


ое 


Рис. 11. Динамика наступивших под влиянием серотонина из- 

менений амплитуды моносинаптического ответа в переднем 

корешке 5: спинного мозга кошки на одиночное электричес- 
кое раздражение икроножного нерва. 

а — величина исходного потенциала до 


введения серотонина; б, в, г, 
‚ ©, №, 3, и, к — соответственно через 5, 10, 30 секунд, 1, 11/›, 2, 20, 
45 и 60 минут после введения 35 мкг/кг серотонина в локтевую вену 


кошки, 


плитуды электрического потенциала моносинаптическо- 
го рефлекса, доходившее иногда до полного его исчез- 
новения. Это снижение было кратковременным (1/— 
2 минуты) и сопровождалосв довольно быстрым вос- 
становлением исходной величины потенциала. В даль- 
нейшем наблюдалось постепенное увеличение амплиту- 
ды моносинаптического ответа, которое в отдельных 
опытах достигало 200% по отношению к исходной амп- 
литуде. 

Фаза усиления моносинаптических Рефлексов была 
более продолжительной и в отдельных случаях длилась 
от 10 минут до 1 часа, после чего величина амплитуды 
моносинаптического потенциала возвращалась к исход- 
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ной. При этом латентный период рефлексов, колебав- 
шийся в норме от 21/› до 31/› мсек существенно не изме- 
нялся, даже в период наиболее сильных колебаний ам- 
плитуды потенциала (Е. А. Громова и С. А. Скуратова, 
1965). 

Динамика изменений моносинаптического рефлек- 
са, наступавших под влиянием серотонина, представлена 
на рис. 11, иллюстрирующем опыт с внутривенным вве- 
дением кошке 35 мкг/кг серотонина. 

При введении больших доз серотонина (100—- 
150 мкг/кг) снижение моносинаптических рефлексов бы- 
ло более выраженным. Однако длительность фазы сни- 
жения рефлексов заметно не изменялась, в то время 
как значительно удлинялась вторая фаза действия се- 
ротонина, проявлявшаяся в виде повышения амплитуды 
моносинаптического ответа. 

При повторных введениях одних и тех же доз се- 
ротонина в течение одного опыта удлинялась также 
преимущественно вторая фаза. 

Аналогичное двухфазное действие серотонина имело 
место и в отношении полисинаптических рефлексов, вы- 
зывавшихся раздражением ипсилатерального кожного 
нерва. Однако в отличие от моносинаптических рефлек- 
сов фаза снижения амплитуды электрических потенциа- 
лов полисинаптических рефлексов была менее выражен- 
ной и очень кратковременной, в связи с чем она не 
всегда могла быть зарегистрирована. Затем наступало 
резкое усиление величины электрических потенциалов 

полисинаптических рефлексов, но продолжительность 
фазы усиления этих ответов была меньшей, чем про- 
должительность фазы усиления моносинаптических от- 
ветов. 

Динамика изменений полисинаптического рефлекса 
представлена на рис. 12, иллюстрирующем опыт с вве- 
дением 40 мкг/кг серотонина спинальной кошке. Сни- 
жение полисинаптического рефлекса в этом опыте было 
незначительным, и оно быстро сменилось увеличением 
основ отенциала. 

борща беби внимание также то, что в период 
наибольшего повышения амплитуды полисинаптическо- 
го рефлекса наблюдалось некоторое уменьшение его 
латентного периода и увеличение количества состав- 
ляющих ответ потенциалов. 


6* 83 








[7009 мкё 
бмсек 


Сопоставление во времени изменений 
но- и полисинаптических ответов” позволи 
что максимальное снижение моносинаптичес 


Величины 
Ло Установить 


аи 


Рис: 12. Динамика наступивших под влиянием серотонина из- 
менений величины электрического ответа полисинаптического 
рефлекса в переднем корешке уп спинного мозга, вызванно- 
го одиночным электрическим раздражением п. зигайз, 
а — величина исходного потенциала до введения серотонина; 6, 82 


д — соответственно через 30 секунд, 


1, 2 и 3 минуты после введения 


40 мкг/кг серотонина в локтевую вену кошки. 


циалов совпадало с фазой максимального усиления по- 
лисинаптических ответов. Соотношение этих реакций 
можно видеть на рис. 13, иллюстрирующем опыт с од- 
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минуты 
Рис, 13. Соотношение во времени 


изменений величины моно- и по- 

лисинаптических ответов, насту- 

пивших после внутривенного вве- 
дения 100 мкг/кг серотонина. 


По оси ординат — величина амплиту- 
ды ответов по отношению к исходной, 
взятой за 1004); по оси абсцисс — вре- 
мя в минутах после введения серото- 
нина. А (сплошная линия) — кривая 
изменений моносинаптических ответов; 
Б (пунктирная линия) — кривая изме- 
нений величины полисинаптических от- 


ветов. 


новременной репистра- 
цией моно-и полисинап- 
тических ответов. 
Особенно отчетливо 
это соотношение рефлек- 
сов выступало в опытах 
с раздражением общего 
ствола п. НЫа$. Оди- 
ночное раздражение цент- 
рального отрезка это- 
го нерва при определен- 
ной интенсивности вызва- 
ло’в переднем: корешке 


комбинированный ‘ответ: 
вначале — моносинапти- 
ческий (с характерным 


для него. латентным пе- 
риодом), за которым сле- 
довал потенциал поли- 
синаптического рефлекса 
(рис. 14, а). 

После внутривенного 
введения серотонина на- 

















блюдалось заметное снижение величины потенциала мо- 
восинаптического рефлекса, длившееся в течение 11/3 ми- 
нут. В то же время отмечалось значительное увеличение 
полисинаптического ответа (рис. 14, г, 90). 

Таким образом, серотонин в указанных дозах вызы- 
вал вначале значительное уменьшение, потом увеличе- 
ние амплитуды потенциала экстензорного моносинап- 


1/00 мк8 


Рис; 14. Динамика наступивших под влиянием серотонина из- 
менений величины моно- и полисинаптических ответов в пе- 
реднем спинномозговом корешке [уи, вызванных раздраже- 
- нием общего ствола п. НЫаЙз. 


а — величина исходных моно- и полисинаптического ответов до введе- 

ния серотонина; б, в, г, д, е, ж, з— изменения их соотношений соот- 

ветственно через “5, 10, 30 секунд, 1, И, 2 и 40 минут после внутри- 
венного введения 84 мкг/кг серотонина. :: 


_ тического рефлекса. Так как этот потенциал является 


результатом синхронизации потенциалов, отражающих 


возбуждение отдельных мотонейронов, то изменение его 


амплитуды отражает соответственно уменьшение или 
увеличение количества возбужденных мотонейронов. 
Следовательно, изменения моно- и полисинаптических 
потенциалов под влиянием экзогенного серотонина сви- 
детельствуют, что это вещество оказывает значительное 
влияние на синаптическое возбуждение мотонейронов. 
Это дает основание предполагать, что эндогенный серо- 
тонин может принимать активное участие в регуляции 
активности мотонейронов. 

В свете экспериментальных данных, свидетельствую- 
щих о двухфазном действии серотонина на двигатель- 








ные реакции организма, представляет ин 
характера действия его антагонистов. 
окончательный эффект их действия мож 
ным в зависимости от того, по отношению к какой фа. 
зе действия серотонина проявляется их антагонизм. 
Как мы уже видели, такой антагонист серотонина, 
как диэтиламид лизергиновой кислоты, в опытах Вгоуп 
устранял влияние серотонина и ипрониазида на спон- 


танную двигательную активность при внутрибрюшин- 
ном их введении. 


Сад4ит и \Уос{ (1956) наблюдали аналогичное дей- 
ствие диэтиламида лизергиновой кислоты в отношении 
серотонина при центральном введении этих веществ, 

В то же время в опытах З[айег с сотрудниками ди- 
этиламид лизергиновой кислоты сначала усиливал дей- 
ствие серотонина на флексорный рефлекс и лишь потом 
устранял этот эффект. 

полне возможно предположить, что некоторые ве- 
щества, обладающие антагонистическим влиянием в от- 
ношении одной фазы действия серотонина, могут ока- 
заться его синергистами по отношению к другой фазе 
его действия. Сравнительный анализ взаимодействия 
серотонина и некоторых его антагонистов (эрготамина, 
диэтиламида лизергиновой кислоты, гамма-аминомасля- 
ной кислоты), проведенный в нашей лаборатории, под- 
твердил это. 

Оказалось, что эрготамин 1, введенный внутривенно 
непосредственно перед серотонином, ослаблял угнетаю- 
щее влияние последнего на экстензорный моносинапти- 
ческий рефлекс, но усиливал вторую фазу его действия, 
выражавшуюся облегчением этого рефлекса (Е. А. Гро- 
мова, С. А. Скуратова, Г. А. Романова, 1966). 

На рис. 15 представлено графическое изображение 
изменений амплитуды потенциала моносинаптического 
рефлекса, наблюдавшихся под влиянием внутривенного 
введения серотонина, эрготамина и при комбинирован- 
ном их воздействии, когда серотонин вводился непо- 
средственно после эрготамина. Исходная величина ам- 
плитуды электрического потенциала моносинаптическо- 
го ответа, составляющая среднюю из 20 ответов, взята 


терес ИЗУчение 
Очевидно, чо 
ет быть различ. 





и- 
‘ Дигидрированный препарат эрготамина — метансульфонат ди 
гидроэрготамина (Прага). 
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за 100%. Изменения величины амплитуды потенциалов 
под влиянием указанных веществ вычислены в процен- 


тах по отношению к исходному уровню. 
Из графика видно, что серотонин (25—70 мкг/кг 


вызывал вначале падение, затем повышение амплитуды 


потенциала моносинаптического рефлекса (см. рис. 15 1) 





0 1 2 9 4 5 6 У Й 9 Ю 20 
Минут! 


Рис, 15. Влияние предварительного введения дигидроэрготами- 
на на эффект серотонина в отношении экстензорного моносн- 
наптического рефлекса спинного мозга. 


По оси ординат — величина амплитуды ответов в. передних спинномоз- 
говых корешках Гу], $1 на одиночное электрическое раздражение икро- 


ножного нерва кошки; по оси абсцисс — время (в минутах) от момента 
внутривенного введения веществ. / — изменения экстензорного моно- 
синаптического рефлекса под влиянием серотонина (25—70 мкг/кг); 
П — изменения того же рефлекса под влиянием дигидроэрготамина 
(20—85 мкг/кг); /// — изменения того же рефлекса под влиянием се- 
ротонина, введенного через 30—60 секунд после предварительной 
инъекции дигидроэрготамина. Кривые отражают результаты 15 опытов. 


Амплитуда потенциалов снижалась под влиянием 
Указанных доз серотонина в среднем на 48% по отно- 
шению к их исходной величине. Общая продолжитель- 
ность фазы снижения потенциалов в большинстве опы- 
тов составляла 1-—1!/ минуты. После этого наблюда- 
лось увеличение амплитуды потенциалов, `достигавшее 
В среднем 26% и продолжавшееся в отдельных опытах 
30—40 минут. 

ВЕЩеНИС одного эрготамина (20—85 мкг/кг) вызы- 
‘вало повышение амплитуды потенциалов моносинапти- 
ческого рефлекса, достигавшее в среднем 18% по отно- 
шению к их исходной величине (см. рис. 15, //). Пред- 
варительное введение эрготамина ослабляло угнетение 
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рефлексов, вызывавшееся серотонином в первую фазу 
его. действия. Максимальное снижение амплитуды мо. 
носинаптических рефлексов при действии серотонина 
на фоне эрготамина достигало лишь 26% по отношению 
к исходным величинам. Наряду с этим вторая фаза дей. 
ствия серотонина резко усиливалась (рис. 15, ///). Мак. 





минуты >= 


Рис. 16, Влияние предварительного введения диэтиламида ли- 
зергиновой кислоты (ДЛК) на эффект серотонина в- отноше- 
нии экстензорного моносинаптического рефлекса спинного 

мозга кошки. 


Значения оси ординат и абсцисс те. же, что на рис. 15. Г — изменения 
экстензорного моносинаптического рефлекса под влиянием внутривен- 
ного введения серотонина (25—70 мкг/кг); 1/ — изменения того же реф- 
лекса под влиянием внутривенного введения диэтиламида лизергино- 
ной кислоты (60—150 мкг/кг); 1// — изменения того же рефлекса под 
влиянием серотонина, введенного через 1-—1/› минуты после предва- 
рительной инъекции диэтиламида лизергиновой кислоты. Кривые от- 

ражают результаты 10 опытов. 


Ра 


симальное увеличение потенциалов моносинаптическо- 
го рефлекса достигало при этом в среднем 34%, т. е. в 
1/5 раза превышало эффект одного серотонина. Таким 
образом, эрготамин оказывал антагонистическое влия- 
ние по отношению к первой фазе действия серотонина, 
но потенцировал эффект второй фазы его действия. 

Изучение антисеротониновых свойств диэтиламида 
лизергиновой кислоты! выявило иной характер его 
взаимодействия с серотонином. ` 

На рис. 16 приведено графическое изо 


бражение из- 
менений потенциалов моносинаптического 


рефлекса под 
1 Делизид фирмы «З$ап4о2». Базель, Швейцария. 
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влиянием серотонина, диэтиламида лизергиновой кис- 
лоты и совместного их действия. 

Как видно из рис. 16, изменения под влиянием ди- 
й этиламида лизергиновой кислоты носят противополож- 
| ный характер по сравнению с изменениями, обуслов- 
Е ленными серотонином (рис. 16, Г и П). В. отличие от по- 
`  следнего диэтиламид  лизергиновой кислоты (60— 
} 150 мкг/кг) вызывал вначале увеличение амплитуды 
Е потенциалов моносинаптического рефлекса, достигавшее 
й 28%, и лишь затем его снижение в среднем на 53% по 
| отношению к исходному уровню. 

} Предварительное введение диэтиламида лизергино- 
| вой кислоты почти в 2 раза ослабляло эффект первой 
фазы действия серотонина и нацело устраняло вторую 
фазу его действия (рис. 16, ///). Таким образом диэтил- 
амид лизергиновой кислоты оказывал антагонистиче- 
ский эффект в отношении обеих фаз действия серото- 
нина, 

Изучение взаимодействия серотонина с гамма-ами- 
номасляной кислотой представляет особый интерес в 
связи с тем, что она также является промежуточным 
продуктом аминокислотного обмена организма. Анта- 
гонистическое ее действие в отношении серотонина. бы- 

ло установлено на изолированных органах (Но вег, 
1958). В то же время имеются указания на ее антисудо- 
‹ рожное действие. 

В связи с этим можно было ожидать, что оба эти 
вещества в условиях целостного организма будут обла- 
дать функционально однородным действием. ы 

Экспериментальный анализ взаимодействия серото- 
нина и гамма-аминомасляной кислоты по отношению к 
моносинаптическим рефлексам спинного мозга был про- 
веден сотрудником нашей лаборатории Г. А. Романо- 
вой. Ею было установлено, что внутривенное введение 
гамма-аминомасляной кислоты ! кошкам оказывает сход- 
ное с серотонином влияние на экстензорный моносинап- 
тический рефлекс, но менее выраженное и более крат- 
ковременное. х 

Снижение амплитуды потенциалов моносинаптиче- 
ских рефлексов под влиянием гамма-аминомасляной 
кислоты (0,5—1 мг/кг) достигало в среднем 24% и 


недо 





1 
Гамма-аминомасляная кислота фирмы «Кеапа!». Будапешт: 
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продолжалось всего лишь в течение | минуты. Увеличь. 
ние потенциалов моносинаптических рефлексов наступа- 
ло лишь через 2—5 минут и было еще менее выражено 
достигая в среднем 17% по отношению к исходной ве- 
личине. Предварительное введение гамма-аминомасля- 
ной кислоты перед серотонином не вызывало сущест- 
венных изменений его эффекта. Однако введение гам- 
ма-аминомасляной кислоты непосредственно вслед за 
серотонином значительно усиливало первую фазу его 
действия на моносинаптические рефлексы. Амплитуда 
потенциалов моносинаптических рефлексов снижалась 
при этом в среднем на 81% по отношению к исходной 
величине. 

Таким образом, гамма-аминомасляная кислота вус- 
ловиях целостного организма не оказывала антагони- 
стического влияния в отношении серотонина, а, наобо- 
рот, потенцировала первую фазу его действия, выра- 
жавшуюся угнетением моносинаптических рефлексов. 

Хотя условия моносинаптической активации мото- 
нейронов являются в значительной мере искусственны- 
ми, вследствие устранения влияния на них с других ней- 
ронов, все же можно полагать, что установленные на 
этой модели закономерности относительно взаимодейст- 
вия серотонина и его антагонистов играют определен- 
ную роль в механизмах их действия на двигательную 
функцию организма. При этом обращает на себя вни- 
мание то, что механизм антагонистического действия 
эрготамина и диэтиламида лизергиновой кислоты в о0Т- 
ношении серотонина. оказывается различным. В то вре- 
мя как диэтиламид лизергиновой кислоты оказывал ан- 
тагонистическое влияние в отношении обеих фаз дейст- 
вия серотонина, эрготамин потенцировал облегчающее 
его влияние на экстензорный моносинаптический реф- 
лекс, характерное для второй фазы действия серото- 
нина. 

Исходя из современных представлений о механизмах 
участия химических медиаторов (к которым относят и 
серотонин) в процессах синаптической передачи нерв- 
ного возбуждения, можно думать, что его действие на 
моносинаптический рефлекс обусловлено влиянием на 
ионную проницаемость постсинаптической мембраны, с 
хеморецепторами которой он связывается. Диэтиламид 
лизергиновой кислоты, обладающий структурным сход- 
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ством © серотонином, по-видимому, блокирует эти хе- 
морецепторы при предварительном его введении, исклю- 
чая возможность соединения с ними серотонина, чем и 
` обусловливается его антагонистическое действие в от- 
ношении обеих фаз серотонина. Что же касается эрго- 
тамина, также обладающего свойством вызывать облег- 
цение моносинаптического’ рефлекса, то, по-видимому, 
его действие на этот рефлекс осуществляется через дру- 
гие рецепторы. В связи с этим эффект совместного дей- 
ствия эрготамина и серотонина является результатом 
суммации возбуждения мотонейронов. В первую фазу 
действия серотонина эрготамин, повышающий возбу- 
димость мотонейронов по отношению к афферентации, 
поступающей по моносинаптическим путям, соответст- 
венно уменьшал угнетающий эффект серотонина на по- 
тенциал моносинаптического рефлекса. Во вторую фазу 
действия серотонина, характеризовавшуюся повышени- 
ем возбудимости мотонейронов, его эффект усиливался 
за счет аналогичного влияния эрготамина. 

Таким образом, несмотря на` сходство конечного ан- 
тагонистического действия диэтиламида лизергиновой 
кислоты и эрготамина в отношении серотонина, меха- 
низм этого антагонизма для каждого из них оказыва- 
ется различным. 

Остается вопрос, является ли действие серотонина 
на двигательную функцию непосредственным или веще- 
ство оказывает влияние опосредованно через метаболизм 
других медиаторов. ; 

М. М. Громаковская, изучая влияние различных 
биологически активных веществ на деятельность нерв- 
но-мышечного апларата, установила стимулирующее 
действие серотонина на его функцию. Вызывая предва- 
рительное утомление мышцы путем раздражения пери- 
ферического конца седалищного нерва лягушки с раз- 
рушенным спинным МОЗГОМ, она установила, что внут- 
ривенное введение серотонина обусловливает усиление 
мышечных сокращений, в то время как субокципиталь- 
ное его введение не оказывает такого эффекта. з 

Усиление сокращений мышцы под влиянием серото- 
нина было более выраженным при одновременном вве- 
дении ацетилхолина, или эзерина, на основании чего ав- 
тор сделал предположение, что усиление работы мыш- 
ды является результатом сложного взаимодействия се- 
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ротонина, ацетилхолина и реагирующего субстрата в 
мионевральных синапсах (М. М. Громаковская, 1961. 
1962). 

Суммируя представленные в этом разделе данные, 
можно с несомненностью сделать вывод, что ‘серотонин 
оказывает активное воздействие на двигательную функ- 
цию организма. Однако пока еще нельзя с точностью 
судить о том, на какие звенья рефлекторной дуги он 
действует. 

Хотя данные отдельных авторов и свидетельствуют 
о том, что серотонин оказывает свое влияние как на 
нервно-мышечный синапс, так и на синапсы мотонейро- 
нов спинного мозга, характер этих влияний еще недо- 
статочно изучен, для того чтобы можно было сделать 
заключение о роли эндогенного серотонина в механиз- 
мах двигательных реакций организма. 

В то же время дальнейшее изучение этих вопросов 
представляет большой интерес, так как выявление роли 
серотонина в двигательной функции организма может 
дать новое направление представлениям о патогенезе 


ряда заболеваний, сопровождающихся расстройствами 
двигательных актов. 


Взаимодействие серотонина с судорожными 
и антисудорожными веществами 


Уже в первоначальных исследованих биологической 
активности серотонина было отмечено, что он потенци- 
рует действие некоторых наркотиков (ЗНоге с соавтора- 
ми, 1955; Вго\п, 1957; ЕазЧег с соавторами, 1957). 

Вго\и (1957), изучая влияние серотонина на продол- 
жительность сна у белых мышей, вызванного гексена- 
лом, установила, что предварительное введение живот- 
ным серотонина (5—20 мг/кг внутрибрюшинно) вдвое 
увеличивало продолжительность сна. 

Аналогичное влияние на гексеналовый сон оказывал 
также ипрониазид. Однако потенцирующее действие 
этих веществ имело различные механизмы, о чем свиде- 
тельствовал тот факт, что введение диэтиламида лизер- 
гиновой кислоты в дозах, не вызывавших стимуляцию 
активности животных, устраняло потенцирующее дейст- 
`вие серотонина, но не оказало такого влияния на потен-. 
цирующий эффект ипрониазида, 
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> Серотонин и ипрониазид оказывали действие и при 
внутривенном их введении мышам, пробуждавшимся от 
тексеналового сна. Оба вещества при этом снова Вызы- 
вали сон, хотя введение их в тех же дозах без гексе- 
нала не давало такого эффекта. 

_ На синергическое действие серотонина с наркотиками 
барбитурового ряда указывают также исследования 


_ Сава с соавторами (1956, 1958). Изучая взаимодейст- 


вие серотонина с рядом наркотиков (кемитал, пентотал, 
нембутал и мебубарбитал) на животных различных ви- 
дов, авторы наблюдали пролонгирование действия этих 
наркотиков под влиянием серотонина. Однако Саи с 
соавторами не считают это потенциацией, так как, ис- 
пользуя подпороговые дозы барбитуратов, они не на- 
блюдали у крыс потенцирования их эффекта серотони- 
ном. Поэтому они называют серотонино-барбитуровый 


° наркоз пролонгированным, но не потенцированным. 
_ Легкое потенцирующее действие серотонина они отме- 


тили лишь в отношении нембутала у кроликов. 

Теми же авторами было обнаружено антиконвуль- 
сивное действие серотонина, которое ‘проявлялось в том, 
что предварительное его введение мышам уменьшало 
судороги, вызывавшиеся кардиазолом, стрихнином, пик- 
ротоксином, и увеличивало продолжительность жизни 
животных. При этом систематическое введение серото- 
нина в течение нескольких дней оказывалось более эф- 
фективным, чем однократное его применение перед вве- 
дением указанных веществ судорожного действия. 

Повышение порога судорожного действия кардиазо- 
ла (метразола) под влиянием эндогенного серотонина 
наблюдал также КоБпоег (1958). В его опытах резер- 
пин снижал порог тонических судорог на кардиазол, в 
то время как введение резерпина в сочетании с ипро- 
ниазидом повышало. их порог. Сам ипрониазид не ока- 
зывал такого влияния. Введение предшественника серо- 
тонина — 5-окситриптофана вызывало ЛИШЬ незначи- 
тельное увеличение порога тонических судорог кардиа- 
зола. Когда же животные получали 5-окситриптофан на 
фоне предварительного введения ипрониазида, наблю- 
. далось резкое повышение порога. 

Антиконвульсивное действие серотонина отмечали 
также ГарогИ с соавторами (1957) на мышах, помещав- 
шихся в условия высокого давления кислорода, 
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В плане изучения механизмов антисудорожного 
влияния серотонина представляет интерес изучение его 
содержания в мозгу животных в период депрессивного 
действия наркотических и антиконвульсивных средств, 
В этом направлении была проведена серия исследова- 
ний ВоппусазНе с сотрудниками (1956, 1957). Исследо- 
вания этих авторов показали, что систематическое вве- 
дение крысам ряда антиконвульсивных веществ и нар- 
котиков сопровождалось значительным увеличением 
содержания серотонина в мозгу. При этом в других орга- 
нах и крови заметных изменений концентрации серото- 
нина по сравнению с контрольными животными не от- 
мечалось. Это дало основание предполагать, что деп- 
рессивное действие указанных веществ обусловливается 
накоплением серотонина в структурах мозга. Повышение 
содержания серотонина в мозгу животных наблюдалось 
при действии депрессантов различного химического 
строения, таких, как хлоралгидрат, этиловый спирт, уре- 
тан, люминал, диэтиловый эфир, хлоралоза, барбиту- 
раты, дилантин и др. При этом наибольшее повышение 
концентрации серотонина в мозгу животных после вве- 
дения этих веществ наблюдалось в различные сроки. 
Так, например, при введении пентобарбитала (50 мг/кг) 
наибольшая концентрация серотонина в мозгу отмеча- 
лась уже через 5 минут, в то время как под влиянием 
фенобарбитала максимум повышения содержания серо- 
тонина в мозгу наблюдался через 2 часа. . 

Сопоставление динамики изменений концентрации 
серотонина в мозгу животных с наблюдениями за дви- 
гательной их активностью, снижавшейся в разные сро- 
ки, в зависимости от дозировок и свойств исследован- 
ных веществ позволило установить параллелизм между 
интенсивностью фармакологического действия этих ве- 
ществ и уровнем серотонина мозга. При этом в ряде 
случаев можно было отметить, что депрессия двигатель- 
ной активности наступала раньше, чем повышение кон- 
центрации серотонина в мозгу животных (Апаегзоп и 
Воппусазе, 1960. 

Последнее наблюдение дает основание сделать вы- 
вод, что не повышение серотонина мозга: является при- 
чиной депрессии, а скорее, наоборот, увеличение кон- 
центрации серотонина в мозгу животных является вто- 
ричным эффектом состояния депрессии. 
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В пользу такого предположения свидетельствует тот 
факт, что не всегда повышенное содержание серотонина 
в мозгу животных сопровождается депрессией Двига- 
тельнои активности, Так, например, ингибиторы моно- 
аминооксидазы, увеличивая концентрацию серотонина в 
мозгу, оказывают стимулирующее действие на цент- 
ральную нервную систему и двигательную активность 
животных. Эти наблюдения могут быть объяснены, если 
сделать предположение, что концентрация серотонина 
при действии указанных веществ повышается в неодно- 
родных структурах мозга. С этой точки зрения весьма 
перспективным является изучение изменений концент- 
рации серотонина в отдельных областях мозга под 
влиянием веществ различного фармакологического 
действия. 

Полученные в этом направлении данные показали, 
что даже при сходном депрессивном эффекте ряда нар- 
котических веществ у животных наблюдаются различ- 
ные изменения распределения серотонина в головном 
мозгу. Оказалось, что при эфирном наркозе содержание 
серотонина увеличивается главным образом в мозговом 
стволе и в коре головного мозга, в то время как тио- 
пепталовый и гексеналовый наркоз вызывает преиму- 
щественное увеличение серотонина в мозговом стволе, 
промежуточном мозгу и подкорковых узлах (П. Л. При- 
гун, 1964). По-видимому, не во всех случаях действие 
наркотиков сопровождается повышением концентрации 
серотонина в тканях мозга. $1оап с соавторами (1963) 
Установили, что систематическое введение крысам мор- 
фина не оказывает какого-либо влияния на содержание 
серотонина (так же как и катехоламинов) в мозгу жи- 
вотных. 

Подытоживая приведенные выше данные, очевидно, 
можно сделать вывод, что серотонин обладает антикон- 
вульсивным действием. Механизм же этого действия ос- 
тается пока неясным. Наблюдения, свидетельствующие 
о накоплении серотонина в мозгу животных при сни- 
женной двигательной активности, не дают ответа на во- 
прос, что является первичным: увеличение концентрации 
серотонина или состояние депрессии. Очевидно, что 
тотальное определение серотонина в тканях мозга 
является слишком грубым, для того чтобы сделать оп- 
ределенный вывод в этом отношении. 
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Более перспективным является изучение изменений 
концентраций серотонина в отдельных структурах моз. 
га, связанных с двигательной функцией организма. 


_Изменения концентрации серотонина в организме 
животных при повышенной двигательной активности 


Исходя из представления об антисудорожном дей- 
ствии серотонина, естественно предположить, что повы- 
шенная двигательная активность животных может со- 
провождаться изменениями содержания серотонина вих 
тканях и органах. С целью выявления этой зависимо- 
сти исследователями использовались различные спосо- 
бы повышения двигательной активности: раздражение 
электрическим током, а также фармакологические и 
бактериальные вещества, вызывающие судороги. 

Апреисс! (1956), перфузируя раствором Рингера 
спинной мозг лягушки, наблюдал, что раздражение ко- 
жи задних конечностей электрическим током вызывало 
появление в перфузате серотонина наряду с ацетилхо- 
лином и субстанцией Р. 

Рядом исследователей отмечалось увеличение содер- 
жания серотонина в мозгу животных при судорогах, 
вызывавшихся раздражением электрическим током. На- 
ряду с этим Раазопеп и Уоб{ (1956) наблюдали сниже- 
ние концентрации серотонина в мозгу животных при 
повышении. двигательной активности, вызывавшейся 
воздействием амфетамина. 

В нашей лаборатории изучалась динамика измене- 
НИЙ серотонина крови у кроликов со столбнячной ин- 
токсикацией. 

Экспериментальный столбняк является удобной мо- 
делью для изучения 
ных состояний. При 
сина можно получи 
нутое во времени с 
инкубационного периода, местного стол 
конечностей с длительным тонич 
мышц этой конечности, генерализов 
рактеризующийся общими тоническ 
судорогами. Кроме того, в период местного. столбняка у 
животных можно спровоцировать приступы генерализо- 
ванных судорог, что создает возможность для сравни- 
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еским сокращением 
анный столбняк, ха- 
ими и клоническими 
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тельного анализа изменений концентрации 
в крови животных до судорог и 
ступа. 


Соответствующие опыты были проведены нашим сот- 
рудником А. А. Прессман. 


Концентрация серотонина в крови животных опреде- 
лялась методом биологического тестирования на изоли- 
рованной ободочной кишке крысы, описанным Ра[=Пезв 
с соавторами. 

Изучение содержания серотонина в крови подопыт- 
ных животных производилось до введения столбнячного 
токсина, в инкубационном периоде заболевания, на ста- 
дии раннего местного столбняка конечности, подверг- 
шейся воздействию токсина, и в разные стадии генера- 
лизации процесса. Исследование показало, что в ходе 
заболевания животных столбняком количество серото- 
нина в крови значительно изменялось. В начале появ- 
ления местного столбняка наблюдалось некоторое его 
увеличение, после чего по мере генерализации патоло- 
гического процесса, выражавшегося в появлении дли- 
тельных тонических судорог, на фоне которых спонтан- 
но возникали приступы клонических судорог, наступало 
прогрессивное снижение концентрации серотонина в 
крови животных. 

Несмотря на то что концентрация серотонина в кро- 
ви нормальных кроликов до введения им токсина зна- 
чительно колебалась, что, по-видимому, зависело от осо- 
бенности кормов в разные сезоны года, общая дина- 
мика изменений его содержания в процессе заболева- 
ния была у большинства животных однотинной, как это 
видно из табл. 5. 

Как показывает табл. 5, у большинства животных 
(у 13 из 16) после появления симптомов местного столб- 
няка наблюдалось значительное снижение серотонина 
крови, которое становилось наиболее выраженным на 
фоне общего столбняка. В стадии общего столбняка 
концентрация серотонина крови падала в среднем до 

7,5% по отношению к исходному уровню. 

В тех случаях, когда у животных не развивалось об- 
щих явлений столбняка’ и заболевание ограничивалось 
местным процессом, заканчивавшимся выздоровлением, 
изменения содержания серотонина носили другой ха- 
рактер. У таких животных наблюдалось лишь кратко- 
ТЕ, А, Громова р 


серотонина 
еразу после их при- 
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1 аблицае 


Динамика изменений содержания серотонина в крови кроликов 
при столбнячной интоксикации со смертельным исходом 















































Содержание серотонина в крови, мкг/мл*| Содержание серотонина 
ее в крови кроликов при 
№ + общем столбняке, ВЫ 
кролика Ф И М м. [е) раженное в % к исход. 
ному уровню 
119 0,34 | 0,18 | 0,15 | 0,35 | 0,31 91,1 
92 0,35 | 0,24 | 0,31 | 0,40 |.0,37 105,7 
23 0,50 | 0,65 | 0,20 | 0,44 | 0,30 60,0 
27 0,40 | 0,40 | 0,45 |281 | 0,45 112,5 
31 0,44 | 0,50 | 5,00 | 0,50 | 0.30 68,1 
18 0,50 | 1,75 | 1,40 | 1,10 | 0.50 100 
3 1,25 — | 2,90 | 117 | 0,30 24,0 
167 1,47 | 0,43 | 2,38 | 0,44 | 0,50 34,0 
2366 1,77 | 182 | 0,20 | 0,18 0,11 6,2 
5 1,90 | 1,20 | 2,94 | 177 1,40 73,6 
184 2,20 | 0,16 | 1,65 | 1.50 0,30 13,6 
4 2,50 — | 4,00 | 0,25 |013 5,2 
1 2,75 | 5,50 | 2,00 | 0,55 0,12 4,3 
2 3,08 | 1,14 | 2,40 1,06 | 1,79 - 58,1 
274 3,50 | 2,90 | 3,41 7,50 | 1,32 37,7 
45 4,70 | 3,40 — | 4,20 |230 48,9 
Е ОА ОААЕ аа ов 
Среднее | 1,73 | 1,44 | 195 1,49 | 0,66 37,5 


1 Условные обозначения в этой таблице и следующей: 


_Ф — «фоновое» содержание серотонина у кроликов до введения 
токсина; г 


И — инкубационный период заболевания; 

— местный столбняк левой задней конечности; 
М начало генерализации столбняка; 
О — общий столбняк. 


временное снижение концентрации серотонина, сменяв- 
шееся в дальнейшем значительным ее повышением 
(табл. 6), Иногда концентрация серотонина даже пре- 
вышала исходный уровень. Выздоровление животных со- 
провождалось восстановлением исходного уровня серо- 
тонина 

В нескольких опытах на животных с местным столб- 
няком были проведены наблюдения за изменениями кон- 
центрации серотонина в крови до и после приступа кло- 
нических судорог. С этой целью у кроликов вызывали 
‚ временную генерализацию. столбняка по способу, опи- 

санному С. И. Франкштейном и В. С. Лившицем (1949). 
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| Животных укладывали на бок, соответствующий пора- 
женной конечности, таким образом, чтобы наибольшая 
| часть поверхности туловища соприкасалась с полом. 
| Этот прием вызывал приступ общих клонических судо- 
‚ рог, резкую экстензорную ригидность всех четырех ко- 
‚ нечностеи и опистотонус, после чего животные вскаки- 
вали и принимали сидячую позу. 
. Таблица 6 


Динамика изменений содержания серотонина в крови кроликов 
| при столбняке, закончившемся выздоровлением 


























] Содержание серотонина в крови, мкг мл — а 
| № Г 5 г $ Е ы 
. К Ф и м, мт | м 
| а 
595 0,50 1,25 5.00 20 1,14 
593 0,50 0,40 5,00 114 0,50 
61 2,34 1.78 2,60 2.37 3,65 
| 9 0,35 0,14 0,23 0,34 0,70 
7 3.72 0,50 0,46 477 | 15 
6 5,00 5,00 275 3.68 5,00 
Среднее | 2,06 1,51 40 2,38 2.04 
| 


1 М, — местный столбняк в период развития заболевания. 


М, — местный столбняк в период обратного развития заболе- 
вания: х 


Остальные обозначения те же, что в табл. 5. 


Анализ концентрации серотонина до и после описан- 
ного приступа позволил установить значительное его 





\ снижение в крови животных после судорожного присту- 
| па. Результаты этих наблюдений представлены в 
табл. 7. 


Таким образом, развитие у кроликов длительных 
тонических судорог, так же как и короткие приступы 
( ‚ клонико-тонических судорог, сопровождалось значи- 

тельным снижением серотонина крови, и, наоборот, вы- 
| _ здоровлению животных от столбняка сопутствовало вос- 
| : становление уровня серотонина до исходной физиологи- 
ческой нормы. . 
| Оставляя в стороне вопрос о значении нарушений 
’ обмена серотонина в патогенезе столбняка, что являет- 
| ся предметом самостоятельного изучения, можно сде- 


7* 
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лать вывод о наличии несомненной корреляции межд 











развитием судорог при этом заболевании и содержани- кон! 
ем серотонина в крови ЖИВОТНЫХ. в. 
Таблица? пре; 
Снижение концентрации серотонина в крови после приступа судорог -5й 
у кроликов со столбнячной интоксикацией нос" 
серс 
Содержание серотонина ‚ Содержание серотонина ЦИИ 
№ в крови, мкг/мл в крови кроликов после тал! 
кролика приступа судорог, выражен- ЖИВ 
еек три ноевухк исходному 

до судорог | после судорог уровню до судорог | 
торс 
593 3,07 0,45 14,6 в 
595 0,42 0,28 66,6 г 

23 0,44 0,34 77,2 
31 5,0 0,50 10,0 а 
27 0,42 0,34 80,9 что 
92 0,44 0,37 84,0 конг 
но ‹ 
ДОЗЬ 
В целом материал; представленный в данной главе, щий 
трудно поддается обобщению. 
С одной стороны, имеются данные, свидетельствую- ленн 
щие об `угнетающем влиянии серотонина на двигатель- вани 
ную функцию. К ним относятся: снижение спонтанной ного 
двигательной активности под влиянием серотонина и нару 


5-окситриптофана, потенцирование серотонином дейст- 
вия наркотиков, антиконвульсивное действие серотони- 
на, увеличение серотонина в мозгу животных при во3- 
деиствии наркотиков и антиконвульсивных веществ. 
С этими данными согласуются результаты наших иссле- 
довании, показавших снижение моно- и полисинаптиче- 
ских рефлексов под влиянием серотонина и уменьшение 
концентрации серотонина в крови животных при столб- 
нячной интоксикации’ в период нарастания тонических 
и тетанических судорог. 

Исходя из представления об антисудорожном дейст- 
вии серотонина, можно понять и разнонаправленные из- 
менения его концентрации в крови кроликов при генера- 
лизованном столбняке со смертельным исходом и при ло- 
кальных формах заболевания. В тех случаях, когда кон- 
центрация серотонина у животных прогрессивно умень- 
шалась, судорожные явления нарастали, и, наоборот, 
В тех случаях, когда при местном столбняке снижение 








концентрации серотонина было незначительным Или Да- 
же увеличивалось, животные выздоравливали. 

С другой стороны, имеются факты, противоречащие 
представлению об антисудорожном действии серотони- 
на. К ним относятся: повышенная двигательная актив- 
ность и судороги при введении животным больших доз 
серотонина и 5-окситриптофана, увеличение концентра- 
ции серотонина в тканях организма при эксперимен- 
тально вызванном повышении двигательной активности 
животных и судорогах. 

Возможно, что противоречия в данных различных авВ- 
торов обусловлены методическими особенностями опы- 
тов. Большое значение при их проведении и оценке име- 
ет различие в дозах серотонина, применявшихся в ис- 
следованиях отдельных экспериментаторов. Очевидно, 
что дозы серотонина, близкие к физиологическим его 
концентрациям в организме, оказывают преимуществен- 
но седативный эффект, в то время как более высокие 
дозы серотонина могут вызывать усиление двигатель- 
ной активности и нарушение двигательной функции. Это 
свойство серотонина вызывать противоположно направ- 
ленные реакции в зависимости от дозировок Дает осно- 
вание предполагать, что дефицит или избыток эндоген- 
ного серотонина В организме может явиться причиной 
нарушений двигательной функции. 








= РОЛЬ СЕРОТОНИНА В ДЕЯТЕЛЬНОСТИ 
ЦЕНТРАЛЬНОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ 


Рядом исследователей было высказано предположе- 
ние, что серотонин является медиатором нервного воз- 
буждения. Эта концепция получила наибольшее разви- 
тие в работах американских исследователей Вго@е и 
ЗПоге (1957), которые на основании анализа ряда экс-- 
периментальных данных выдвинули гипотезу о том, что 
серотонин является медиатором нервного возбуждения 
в парасимпатических центрах головного мозга и других 
подкорковых структурах. Анализируя механизм дейст- 
вия ряда психотропных веществ (резерпина, хлорпрома- 
зина, мескалина, диэтиламида лизергиновой кислоты 
и др.), Вго@е и Зпоге пришли к заключению, что серо- 
тонинергические структуры головного мозга находятся 
В антагонистических взаимоотношениях с адренергиче- 
скими его образованиями в отношении влияния на кору 
головного мозга. о 

Представление о медиаторной функции серотонина 
базируется на ряде экспериментальных данных. Глав- 
° ными из них являются: характер распределения серото- 
нина в структурах головного мозга, болышие его кон- 
центрации в синаптических окончаниях некоторых 
систем нейронов, появление серотонина в сердечных ганг. 
лиях моллюсков и в симпатических ганглиях позвоноч- 
вых животных при раздражении преганглионарных во- 
локон, появление серотонина в спинном мозгу при дли- 
тельном рефлекторном возбуждении животных, повы. 
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шение концентрации серотонина в оттекающей от мозга 
крови при длительных раздражениях некоторых череп- 
номозговых нервов, высокая чувствительность ряда 


структур головного мозга к воздействию экзогенного 
серотонина. 


Распределение серотонина в головном мозгу 
ь животных и человека 


Анализ особенностей распределения серотонина в 
головном мозгу животных и человека показал нерав- 
 номерную его концентрацию в различных структурах. 
— Несмотря на различия методов. количественного оп- 

ределения серотонина в тканях головного мозга, дан- 

ные, полученные в этом отношении отдельными иссле- 

_ дователями, в значительной мере оказались совпадаю- 

_ЩИМИ. 

—  Туагоб и Расё (1953) методом биологического тес- 

° тирования (на изолированном сердце моллюска Уепиз 
° шегсепата и на ретракторной мышце МуНиз едиз) 
` изучали содержание серотонина в крови, мозгу, пери- 
_ ферических нервах и других органах различных живот- 
_— ных (собаки, белые крысы, кролики) и человека. При 
_ этом они установили, что концентрация серотонина в 
_ целом мозгу находилась в пределах от 0,1 до 0,36 мкг/Г 

свежей ткани. Однако в разных отделах мозга содер- 
_ жание его значительно варьировало. Наименьшее содер- 
жание серотонина наблюдалось в коре головного мозга 
 (0,09—0,19 мкг/г) и наибольшее —в среднем мозгу и 
° мозжечке (0,06—0,22 мкг/г). В нервах (блуждающий, 
`’  бседалищный, бедренный) концентрация серотонина бы- 
— ла значительно меньшей (0,09—0,002 мкг/Г). 
°— Ашш, Сгамюга и Саадит (1954), пользуясь мето- 
_— дом биологического определения серотонина на Изоли- 
о рованной матке крысы, провели тАк ие 
° дование распределения серотонина в Мозгу со ее: ы 
Поставив результаты своих наблюдений с данными т 
_ (954), изучавшей концентрацию норадреналина в раз 

° личных отделах мозга собаки, они обнаружили некото 

_ рый параллелизм в распределении Этих веществ 

_ (табл. 8). 

7 с я из табл. 8, наибольшие концентрации се- 

_ ротонина были обнаружены в гипоталамусе (0,28 мкг/г), 
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агеа розфтета (0,21 мкг/г) и среднем мозгу (0,20 мкг/г). 
В областях с преимущественным содержанием миелино- 
вых волокон серотонин не обнаружен. В спинном мозгу 
он был найден лишь в сером веществе. 

Таблица 8 


Сравнительные данные концентрации серотонина 
и норадреналина в головном мозгу собак! 














= = 

Ткань 57 ЕЕ 

ОЕ 25= 

х ОЕ Ша 
О ее +=.) 280 1030 
Аарона ео, | 215 1040 
‘Средний мои о. с: ,| 205 370 
Ядра Голля и Бурдаха.......| 1170 110 
Уверен 130 130 
ноу желудочка ео, 98 270 
Серое вещество спинного мозга 82 160 
Медиальный таламус. ....... 67 240 
Обонятельные луковицы. ..... 48 50 
ВИНО Кам а: зи. =-% 45 50 
Поле коры головного мозга 4... 21 180 
Поля коры головного мозга 28 и 51 16 120 
Поле коры головного мозга 17, 0 40 
востатое ядро ыы. 0 60 
Мозолистовтелоя, ил. 0 80 
а ее С Ка 0 60 
Белое вещество мозга. ...... 0 50 
Зрительный нерв ......... 0 20 
Передние корешки ........ 0 60 
Задние корешки. ......... , и 


оо оО мо 





1 Концентрация веществ выражена в нанограммах 


(1 нг=1. 10-9 г), 


Используя тот же метод определения серотонина в 
тканях мозга, Сагуеп (1956) установил аналогичное 
распределение серотонина в Мозгу кроликов. Наиболь- 
шая концентрация серотонина у этих животных была 

‚. обнаружена в гипоталамусе (0,39 мкг/г) и в среднем 
мозгу (0,31 мкг/г). 

Особый интерес представляют наблюдения О4епН1- 
еп с соавторами (Одет епа, Воз4апзК! и \Ме!ззЬасв, 
1957), которые установили зависимость между концент- 
рацией серотонина и активностью ферментов, участ- 
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вующих в его образовании и распаде,— 5-окситрипто- 
фандекарбоксилазы и моноаминооксидазы — в различных 
отделах головного мозга собаки. Данные этих авторов 
представлены в табл. 9, взятой из их работы. 


Таблица 9 


Содержание серотонина и ферментов, участвующих 
в его обмене, в головном мозгу собаки! 














Серотонин, 5-окситрип- у - 

Область мозга мкг/г а, 5 пы 
- ткани силаза ‹ 
°Хвостатое ядро 1,0 306 702 
Гипоталамус . А 1,6 117 1660 
Средний мозг. ...` 1,0 98 1254 
Район перегородки 1,5 109 1 145 
Зрительный бугор .. 0,5 38 940 
‚ Продолговатый мозг 0,6 32 977 
Мост ео 0,3 28 822 
Оптический тракт. 0 7 768 
Моззжечок. ..... 0,07 9 930 
Кора головного мозга 0,17 7 843 





1 Активность ферментов выражена в микрограммах 
серотонина, образовавшегося или разрушавшегося одним 
траммом ткани мозга за один час. 


Из табл. 9 видно, что области мозга, наиболее бога- 
тые серотонином, содержали и большее количество 
5-окситриптофандекарбоксилазы. Аналогичная зависи- 
мость отмечена и в отношении моноаминооксидазы, но 
она менее определенная. 

| о т. соотношение содержания серотони- 
на и 5-окситриптофандекарбоксилазы И 
‘ловном мозгу собаки и быка Садаит и и о 
Определяя активность 5-окситриптофандекароо в - 
в гомогенатах мозга указанных животных и 
эти данные с результатами предыдущего о _ 
в отношении распределения серотонина, о 
ружили, что области мозга с а о а 
ей серотонина (гипоталамус, агеа роз\тета 
меньшее количество энзима и наоборот. ре 
Распределение серотонина В мозгу чел НЫ - 
изучено. В. этом отношении имеются лишь ед 


бий 








данные, касающиеся людей, умерших от разных при- 
ЧИН. 

Софа и Армзоп (1958), определяя концентрацию ‹: 
ротонина методом Сагуеп (на изолированной эстрогени- 
зированной матке крысы), изучили характер распреде- 
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Рис, 17, Распределение серотонина в головном мозгу 
человека. 

1 — лобная и затылочная области коры головного мозга, мозже- 
чок; 2 — сингулярная извилина коры головного мозга; 3 — под- 
мозолистая извилина коры головного мозга; шейная область 
спинного мозга, мозолистое тело; 4 — продолговатый мозг, зад- 
нее двухолмие, варолиев мост, мамиллярные тела, таламус, 
свод; 5— передняя перфорированная субстанция 


а гипоталамус: 
переднее двухолмие (Соза и Арг!зоп, '1958). ке 


ления серотонина в Мозгу 6 умерших психически боль- 
ных. Наивысшие концентрации серотонина были ими 
найдены в зибзбапЧа п рта (1,96—1,11 мкг/г), гипотала- времег 
‘мусе (1,53—0,32 мкг/Г) и агеа розгета (0,81— мор, с 
0,42 мкг/г). Общая схема распределения серотонина вы Зна 
представлена на рис. 17, взятом из работы 





этих авто- _ головн 
ров. Следует р что концентрация серотонина в Е са 
одних и тех же областях мозга значительно варьиро- Е кормле 
вала у различных индивидуумов. 9 раза 
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олученные этими авторами данные не дают осно- 
‘для заключений о нормальных физиологических 
ентрациях серотонина мозга у людей, так как во 
_б случаях умершие были при жизни психически 
ны, некоторые из них предварительно лечились ре- 
ом, что могло существенным образом изменить 
нтрацию серотонина в мозговой ткани. Возможно, 
этим же объясняются различия в данных указан- 
авторов и ВегШег (1961), изучавшего распределе- 
серотонина в мозгу 4 больных, умерших от другого 
а заболеваний (инфаркт миокарда, диабет, рак и 
дечная недостаточность). Обнаруженные им кон- 
нтрации серотонина в головном мозгу были более низ- 
и. Наибольшую концентрацию серотонина он на- 
ал в области дна [У желудочка мозга (0,50 мкг/Г), 
оталамусе (0,30—0,48 мкг/г), таламусе (0,24— 
2 мкг/г) и хвостатом ядре (0,27 мкг/г). Наименьшее 
чество серотонина обнаруживалось в коре головно- 
озга (0,04—0,06 мкг/г). 
Как уже было указано выше, концентрация серото- 
а в головном мозгу может быть значительно увели- 
а воздействием на отдельные этапы его метаболизма. 
еп\еп@ с соавторами (1957) показали, что предва- 
тельное введение животным ингибиторов моноамино- 
ксидазы (ипрониазида) и предшественника серотони- 
— о-окситриптофана резко увеличивает содержание 
серотонина в мозгу животных. Так, установленная ни 
Средняя концентрация серотонина в коре головного моз 
га животных составляла 0,2 мкг/гГ и гипоталамусе 
5 мкг/г. После предварительного введения ро 
Да и 5-окситриптофана содержание серотонина г че 
ОЗга достигло 2,4 мкг/г и гипоталамусе 13,3 че ыы 
Величилось почти в [0 раз. При этом авторы отмечаю» 
То у животных с высокими концентрадиями ор нару- 
‘на мозга наблюдались выраженные централь щих 


, 


, 
› слюнотечение. нина в 
_ Значительное увеличение держави: ее гееп 
оловном мозгу у белых крыс наблюд ком ежедневном 
соавторами (1962) при систематичесом г по 
_ Кормлении животных ‘ипрониазидом о нако изменений 
2 раза в день в течение 3—10 дней). ОД ы 





двигательной активности животных при этом они не от- 
метили. . 

Анализ литературных данных, полученных отдель- 
ными исследователями, показывает, что у животных раз- 
ных видов имеется некоторое различие в концентрации 
серотонина в мозгу. Однако схема его распределения в 
мозгу различных животных Имеет общие закономерно- 
сти, что видно из табл. 10, в которой обобщены данные 
различных авторов. 

Таблица 10 


Регионарное распределение серотонина в мозгу собаки, кошки 
и кролика (Егзрашег, 1961) 








Содержание серотонина, мкг/г свежей ткани 














собака | кошка кролик 

Ствол мова: 1 ее ОГО 0,79 0,45— 0,57 
Продолговатый мозг... ..| 0,55—0,62 | 0,55—1,2| 0,63 
теа розмета ая 0,26 — — 
Дно 1\ желудочка... ...| 0,23 = = 
Баролиев. мост > 0,38—0,42 | 0,33—0,7 — 
Ретикулярная формация моста | — 0,89 — 
У а .| 0,07—0,01 | 0,27—0,30| 0,12—0,08 
Средний: мозг... ...... 0,97 1,23—1,7 0,83—0,31 
Ретикулярная формация сред- 

НОО МОЯ о а — 2,6 Е 
Нижнее двухолмие .,..., = 0,76 —= 
Зрительный бугор......| 0,57—0,65 | 0,483—1,1 — 
Еиноталамус . ес. 1.75-—0,37 | 1,78—2,5 | 0,39 
Обонятельные доли ..... 0,38—0,35; — == 

‚08 
Интраламинарные и медиаль- 

ныегядраче а = 0,56 = 
Извилины мозга. ...... 0,17 0,24 = 
Белое вещество головного 

А Я О 0,13 = 

ь 2 
Серое вещество коры... .| 0,34—0,27 0,68 =— 
Миндалевидный комплексе . .| 2,1; 0,49 1,6 — 
Хвоестатое Ядра: о оне 0,72; 0,27 1,6 — 
Пириформенная область коры | 0,94; 0,33 1,4. — 
Слуховая область коры ре к 0,41 58 
Сингулярная область коры \ ыы 0,41 ть 
Центральное серое вещество а 1,6 ет 
Гипнотическая зона Гесса -- 18 зы 
иппокам ба нь 0,64—0,26 а т 
Септальная область ..... 1,5; 0,46 2,0 Е 
“Симпатические ганглии 0 =. то 
Роз{емог рИиИагу 0 в ты 





Из табл. 10 видно, Что наибольшая концентрация 
серотонина У всех перечисленных животных имеет мес- 
то в гипоталамусе, среднем, мозгу и продолговатом. 

В целях более углубленного анализа функции серо- 
тонина в синаптических связях центральных нейронов 
рядом исследователей производилось изучение субкле- 


точного распределения серотонина в различных тканях 
и органах. 


Используя метод фракционного ультрацентрифуги- 
рования, они установили, что наибольшая часть серото- 
нина мозга (до 63%) находится в митохондриях клеток 
(\Ма|азхек и Арооа, 1959; 1 Накег, 1959; Огееп и $2- 
\уег, 1962; Ка{аока, 1962). В этом заключается своеоб- 
разие субклеточного распределения серотонина в клет- 
ках головного мозга. В клетках других тканей, напри- 
мер в мукозе, серотонин находится преимущественно 
в виде запасных гранул (Вакег, 1959). 

Сопоставление содержания серотонина в отдельных 
фракциях, полученных из мозговой ткани, показало, что 
количество серотонина во фракциях, содержащих мито- 
хондрии, больше, чем во фракциях, включающих синаи- 
тические везикулы (Ка{аока, 1962). 

Приведенные данные по субклеточному распределе- 
нию серотонина несомненно представляют большой ин- 
терес в связи с анализом его функции в деятельности 
нейронов. Однако метод фракционного ультрацентри- 
фугирования не дает возможности точно выяснить ло“ 
‘кализанию серотонина в различных структурах мозга. 

В этом отношении более перспективными являются 
гистохимические методы, позволяющие дифференциро- 
вать серотонинергические системы мозга. Среди них об- 
ращает на себя внимание флюоресцентный метод выяв- 
ления серотонинергических структур мозга, разработан: 
ный группой скандинавских исследователеи (Ра1сК, 
Саг1зз0оп, НШагр, Рар!згот, Вихе, 1962—1964). 

Еа!ск с сотрудниками (Ба|ск, 1962; Ба|ск с соавто- 
рами, 1962) разработали высокочувствительный метод 
выявления моноаминов в клетках и проводящих путях 
центральной нервной системы. Этот метод основан на 
свойстве моноаминов при соответствующей обработке 
нервной ткани формальдегидом флюоресцировать. 

Пользуясь флюоресцентной микроскопией, авторы 
наблюдали высокую концентрацию моноаминов в си- 
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наптических окончаниях, принадлежащих к спепиаль- 
ной системе моноаминергических неиронов (Саг|5зот, 
Ра|ск и НШагр, 1962; Саг15зоп, Рак, Рихе и Н!!агр, 
1964; Раз гбт и Еихе, 1964). В дальнейшем те же ис- 
следователи установили, что среди моноаминергических 
структур различаются два типа нейронов. Изучая с по- 
мощью флюоресцентного метода локализацию моноами- 
нов в мозговом стволе крыс, морских свинок и кроли- 
ков, авторы показали, что одни нейроны флюоресцируют 
зеленым. свечением, другие — желтоватым. Путем при- 
менения  Ффармакологических веществ, оказывающих 
влияние на обмен катехоламинов и серотонина (инги- 
биторы моноаминооксидазы, резерпин, 5-окситриптофан, 
тирозин и др.), РаВ!$гбт и Еихе установили, что зеле- 
ные тона флюоресценции являются специфичными для 
катехоламинов мозга, в то время как более слабая 
флюоресценция светло-желтого оттенка характерна для 
серотонина. у - 

Пользуясь этими показателями, авторы отметили 
‘особенности локализации в мозговом стволе серотонин- 
ергических нейронов и нейронов, содержащих катехол- 
амины. 

Серотонинергические элементы преобладали в ме- 
диальной части мозгового ствола, катехоламиновые — 
в латеральных его структурах. На основании наблюде- 
„ний авторы пришли к выводу, что основными передат- 
чиками нервного возбуждения в синаптических струк- 
‘турах мозга являются допамин, норадреналин и серо- 
_ тониНн. 

Приведенные выше экспериментальные данные по 
анализу характера распределения серотонина в голов- 
ном мозгу животных и человека свидетельствуют о на- 
личии в нем серотонинергических структур. Наиболь- 
шая концентрация серотонина наблюдается в гипотала- 
мусе, среднем мозгу, ядрах миндалевидного комплекса 
и хвостатом ядре, что позволяет предполагать за ним 
определенную роль в функциональной деятельности этих 
образований мозга. 

Преимущественная локализация серотонина в мито- 
хондриях нервных клеток и их синаптических везикулах 
указывает на то, что это вещество принимает активное 


участие во внутриклеточном обмене этих клеток и их 
синаптических взаимоотношениях. } 
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Образование серотонина при возбуждении 
различных ганглионарных структур 


Одним из доказательств медиаторной функини серо- 
тонина являются наблюдения, показавшие появление 
серотонина в возбудимых системах при раздражении 
соответствующих нервов. 

\Те!5в (1954, 1957) одним из первых высказал пред- 
положение о медиаторной функции серотонина у бес- 
позвоночных животных. Изучая механизм стимулирую- 
щего действия экстракардиальных нервов на сердце мол- 
люска Уепиз тшегсепаг!а, он обнаружил, что при в03- 
буждении сердечного ганглия в нем образуется серото- 
нин в количестве, превышающем ‘в 4 раза количество 
ацетилхолина. При этом удалось установить, что Ди- 
этиламид лизергиновой кислоты, устранявший эффект 
серотонина на сердце, блокировал также стимулирую- 
щее действие раздражения преганглионарных волокон 


‚ на сердце. На основании этих наблюдений был сделан 


вывод, что серотонин являтся эффекторной субстанци- 
ей, вырабатываемой клетками ганглия при его возбуж- 
дении. 

Образование серотонина в спинном мозгу при уси- 
лении рефлекторной деятельности наблюдал Апвешсс! 
° в описанных выше опытах на лягушках с перфузиеи 
спинного мозга. 
_ На связь процесса возбуждения нервных клеток © 


- высвобождением серотонина В структурах головного 


мозга указывают исследования Вепеёафо с соавторами 
‚ (1961). В условиях перфузии «изолированной» головы 
собаки они определяли концентрацию адреналина, нор- 
адреналина, ацетилхолина и серотонина в оттекающем 
от головы перфузате. При этом авторы ем что 
раздражение центрального отрезка а р 
дающего нерва электрическим током (0,5—о в, ыы 
провождалось повышением концентрации этих вещ т: 
высвобождавшихся при возбуждении вегетативных ыы : 
‚ ров мозга. Представляет интерес, что после а ре 
тельного введения животным резерпина ана о 
дражение блуждающего нерва переставало я г: т 
даться выделением в перфузат серотонина ин ра и 
лина, в то время как выделение Е Не не 
жалось. И, наоборот, высвобождение серотони родо: 
и! 






































































жалось после введения животным тубокурарина, тогда 
как выделение других медиаторов прекращалось. Атропин 
сохранял реакцию высвобождения ацетилхолина и серо- 
тонина, но устранял высвобождение норадреналина. 

В нашей лаборатории проведены исследования по 
выявлению серотонинергических структур в области 
премежуточного мозга. С этой ‘целью Н. Л. Векшиной 
были поставлены опыты на кроликах с вжизлеиными в 
головной мозг электродами, локализация которых по 
окончании опытов контролировалась гистологически. 
Изучались изменения содержания серотонина в пент- 
ральной и периферической крови! под влиянием дли- 
тельных раздражений различных областей гипотала- 
муса. 

Операция вживления в мозг электродов осуществля- 
лась под уретановым наркозом с использованием сте- 
реотаксической техники за 7—10 дней до начала основ- 
ных опытов. Для раздражения гипоталамуса ‘использо- 
вались биполярные электроды толщиной 80 микрон с 
межэлектродным расстоянием 0,5 мм. Опыты с раздра- 
жением гипоталамуса проводились на ненаркотизнро- 
ванных животных, у которых брались пробы крови из 
вены уха и из наружной яремной вены до и после раз- 
дражения гипоталамуса. 

Раздражение гипоталамуса наносилось ритмиче- 
скими импульсами электрического тока (60—90 гц, про- 
должительность импульса 1—2 мсек). Напряжение то- 
ка подбиралось таким образом, чтобы вызывалась реак- 
ция со стороны электроэнцефалограммы и вегетативных 
показателей (частота дыхания и сокращений сердца). Ве- 
личина такого «порогового» напряжения тока в отдель- 
ных опытах колебалась от 1,5 до 5 в. Общая продолжи- 
тельность раздражения составляла 30 минут, в течение 
которых отдельные серии раздражений длительностью 
^^ Серотовия крови обои ерерырами в.2 минуты 

ы ся биологически на изо- 
лированной ободочной кишке белой крысы по методу 
Ра!21156 с соавторами. Результаты исследования, про- 
веденного на 36 кроликах, показали, что исходное со- 


` ы 

а Ая обозначена кровь, оттекавшая от мозга, про- 
: р рались из наружной яремной вены. «Пе ифе иче- 
ской»— кровь, бравшаяся из краевой вены уха | . ь 


‚ держание серотонина в крови ненаркотизированных 

} кроликов составляет в среднем 4,6 мкг/мл. 

Раздражение гипоталамуса электрическим током со- 
провождалось изменениями концентрации серотонина в 
крови, характер которых был различным при раздраже- 

; нии отдельных структур гипоталамуса. 

Раздражение. вентромедиальной, медиально-преопти- 
ческой, переднеи и супрамамиллярной областей гипота- 
ламуса сопровождалось увеличением концентрации серо- 
тонина в оттекающей от мозга крови. В этих опытах 

ё концентрация серотонина в среднем возрастала в полто- 

ра раза по сравнению с исходным уровнем. 

Раздражения заднелатеральной области  гипота- 
ламуса, а также мамиллярных тел сопровождалось сни- 
жением концентрации серотонина в центральной кро- 
ви, доходившим в среднем до 70% от исходного его 

уровня. . 

а В контрольных опытах с раздражением других струк- 
тур на уровне промежуточного мозга (оптический тракт, 
хвостатое ядро, внутренняя капсула, передняя комис- 
сура) содержание серотонина в оттекающей от мозга 
крови или не изменялось, или несколько уменьшалось. 

| Изменения содержания серотонина в периферической 

| крови животных при раздражении указанных выше 

областей гипоталамуса и других структур промежуточ- 

| ного мозга были неоднозначными и не совпадали с ха- 
рактером его изменений в центральной крови. Это дает 
основание утверждать, что изменения концентрации се 
ротонина в центральной крови при раздражении струк- 
тур мозга не связаны с его продукцией в энтерохромаф- 

й финных клетках. 

Специальная серия опытов была проведена на 10 кро- 
ликах, получавших предварительно в течение четырех 
дней резерпин (рауседил! 0,4 мг/кг внутримышечно). 
У Этих животных к моменту опыта с раздражением ги- 

‚ поталамуса серотонин в крови не Оу т 
дражение преоптической И супрамамиллярнои о СЕ 
гипоталамуса и его вентромедиального ядра (т. Е тех 
структур гипоталамуса, раздражение которых 0 ыЫчЧНО 


сопровождалось увеличением концентрации серотонина 
Е ы ! 

' Препарат  рауселил, химический завод «Гедеон Рихтер», 
Венгрия. 
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Рис, 18, Изменения концентрации серотонина в центральной и периферической крови кроликов ‘при- раз- 
. дражении различных областей промежуточного мозга. 


А-—Р.: — схемы поперечных срезов гипоталамической области мозга, по координатам Сойера с соавторами. Зачерненными 


кружочками обозначено увеличение серотонина в центральной крови, треуголь никами — в периферической 
ви. 


лыми кружочками и треугольниками уменьшение серотонина — соответственно в центральной и периферической 
Зачерненными наполовину кружочками 


крови. Свет- 


кро 
серотонина 


и треугольниками — отсутствие изменений 


концентрации 
центральной и периферической крови, 





в центральной крови) у этих животных не вызвало 
его появления ни в центральной, ни в периферической 
крови. 
Результаты всех опытов отражены на рис. 18, пред- 
ставляющем собой схематическое изображение попереч- 
ных срезов гипоталамуса кролика из атласа За\уег с со- 
авторами (1954). Условными обозначениями на них на- 
несены точки, раздражение которых сопровождалось в 
опытах соответствующими изменениями концентрации 
серотонина в центральной и периферической крови. На 
| рис. 18 видно, что увеличение серотонипа в оттекающей 
от мозга крови (обозначенное черными кружочками) 
наблюдается в основном при раздражении передних и 
средних отделов гипоталамуса. Это свидетельствует о 
преимущественной связи данных областей гипоталаму- 
са с серотонинергическими структурами, наличие кото- 
рых проявляется повышенным высвобождением серото- 
нина в кровь при их возбуждении. 


Влияние серотонина на спонтанную 
‘электрическую активность головного мозга 


Предположение о медиаторной функции серотонина 
явилось стимулом к исследованию характера его влия- 
ний на течение нейрофизиологических процессов и на 
функциональное состояние различных структур цент” 
ральной нервной системы. Значительное число этих Ис- 
следований было посвящено изучению, влияния серото- 
нина на кору головного мозга. Изучение характера И 
механизмов этого влияния осуществлялось с помощью 
различных методов, среди которых прежде всего ие 
пользовался электроэнцефалографический анализ дея- 
тельн мозга. 

и этих исследований шло параллельно с. об- 
щим развитием электрофизиологии и плен 
р электрогенезе возбудимых элементов а? ее е 
Поэтому многие из этих исследований в настоя! а 
мя представляются малоубедительными в плане & ее 
за механизма действия серотонина На те В й Е 
структуры мозга. Тем не менее изложение результато 
этих исследований является целесообразным В, т 
использования предшествующего опыта в И г. 
вития дальнейших изысканий, направленных на ол 
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углубленный анализ функции серотонина в деятельно- 
сти нервной системы. 

В первоначальных исследованиях различных авто- 
ров изучалось влияние серотонина на спонтанную злект- 
рическую активность головного мозга животных при 
различных способах его введения (КоБаПег, 1957; 
Р1егге, 1957; Машесазжть 1957; М. Д. Машков- 
ский и Л. Ф. Рощина, 1962; ОПотшег и Гопво, 1962; 
Р. Ю. Ильюченок и Л. А. Назаров, 1962, и др.). Полу- 
ченные при этом данные оказались в значительной мере 
противоречивыми. 

Во БаНег (1957), изучавший в сравнительном ас- 
пекте действие различных стимулирующих веществ на 
электрическую активность мозга и артериальное давле- 
ние, показал, что серотойин в дозах 50—30 мкг/кг, Бве- 
денный интракаротидно ненаркотизированным кошкам 
с поврежденной мезэнцефалической ретикулярной фор- 
мацией, вызывал двухфазные изменения электроэнце- 
фалограммы. Вначале у животных имела место крат- 
ковременная реакция активации, после чего наступали 
изменения, характерные для сна. При больших дозах 
серотонина наблюдалась вторичная реакция активации. 
При этом со стороны уровня артериального давления 
вначале наблюдалось незначительное повышение, сме“ 
нявшееся затем длительным его снижением. 

Двухфазное действие серотонина на электрическую 
активность мозга и поведение животных наблюдали 
также Мопшег с сотрудниками (@апо1оЙ и Мопшег, 

1957; Мопмег и Т1350%, 1958; Мопшег, 1960). 
Внутривенное введение серотонина ненаркотизиро- 
ванным кроликам (0,1—1 мг/кг) вызывало в их опытах 
вначале успокоение животных, сопровождавшееся п0” 
явлением на электроэнцефалограмме веретен и гипер” 
возбудимостью медиальной таламической системы, об- 
щей продолжительностью 15—30 минут. БВ дальнейшем 
эта фаза сменялась синдромом активации электроэнце“ 
фалограммы, сопровождавшейся снижением возбуди- 
мости ретикулярной формации и медиального таламу- 
са, длительностью до 2 часов. На протяженни всего. 
этого периода животные хотя и находились в бодрст- 
вующем состоянии, но не отвечали на звуковое раздра- 
жение. Свои наблюдения авторы истолковывают в свете 
представлении об антагонизме медиоталамической си- 
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стемы и ретикулярной формации. При этом они не сВя- 
зывают активирующий эффект серотонина с ретикуляр- 
ной формациеи, указывая на то, что десинхронизация 
электроэнцефалограммы под влиянием серотонина со- 
хранялась также и на препарате «сегуеац 15016». 
Замедление ритмов корковой электрической актив- 
ности, сопровождавшееся повышением амплитуды по- 
тенциалов, под`влиянием серотонина наблюдал Г\егге 
(1957), отметивший значительную продолжительность 
центрального эффекта серотонина. В его опытах дозы 
серотонина 50—125 мкг/кг оказывали действие в течение 
часа и более. Автор отмечает, что, несмотря на то что 
р электроэнцефалограмма животных была характерна 
для сна, состояние их оставалось бодрствующим. 
Более детальное изучение характера влияния серо- 
тонина на электрическую активность мозга было произ- 
ведено в исследованиях Маг(еба2211 (1957). В опытах 
на препарате «епеёрна!е 1501» курарезированной кош- 
ки с перерезанным тройничным нервом он установил, 
что интракаротидное введение серотонина (0,25—1 мкг) 
вызывало через 3—12 секунд четкую десинхронизацию 
электрической активности мозга. В целях изучения ме 
‘ханизмов этой десинхронизации автор провел анало- 
| тичные опыты с ацетилхолином и сравнил характер 
действия нембутала, хлоразолы, атропина на электро- 
энцефалографический эффект серотонина и ацетилхо- 
лина, используя экстероцептивные раздражения. Кро- 
ме того, в плане изучения роли сосудистой Е В 
центральном действии серотонина и ацетилхолина ап- 
{ера72101 производил денервацию каротидных синуса 
В результате он установил, что нембутал, Е 
атропин блокировали реакцию ин м 
роэнцефалограммы, вызывавшуюся звуковым раздр а 
нием, введением серотонина и ацетилхолина, в То и 
мя как денервация каротидных синусов не И - 
, влияния на энцефалографический эффект этих вене 
Не оказывала влияния на этот эффект также и ыи 
резка мозгового ствола выше продолговатого ее 
В то же время препонтическая перерезка мозга, про? : 
дившая дорсально сзади нижнего двухолмия и ен 
рально на уровне верхней границы моста, устраняла эф 


фект десинхронизации, вызывавшийся ЕР. 
ацетилхолином. На основании этих На людений 
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{ера221п1 сделал заключение, что серотонин и ацетилхо. 
лин оказывают действие на мостовую активирующую 
ретикулярную формацию и являются неэффективными 
в отношении ретикулярной формации, расположенной 
выше варолиева моста. 

В более поздних исследованиях С1Аззег, Мапеоа?- 
ап! (1960) установили, что предшественник серотони- 
на — 5-окситриптофан вызывает противоположный эф- 
фект — синхронизацию электрической активности мозга. 
На основании этого авторы сделали предположение, что 
экзогенный серотонин и эндогенный могут оказывать 
не однородное влияние на функциональное состояние 
различных структур головного мозга. 

Иной характер влияния серотонина на электриче- 
скую активность мозга обнаружили М. Д. Машковский 
и Л. Ф. Рощина (1962). Они сравнивали действие серо- 
тонина и его деривата 5-метокситриптамина (мекс- 
амина). зы 

Авторы изучали эффект действия обоих веществ как 
на кураризированных кошках, так и на кроликах с 
_ вживленными в головной мозг электродами в услови- 

ях хронических опытов. Регистрируя электрическую ак- 
тивность различных областей коры головного мозга, 
мезэнцефалической ретикулярной формации, зритель- 
ного бугра и переднего двухолмия, они наряду с иа- 
‘блюдениями за изменениями спонтанной электрической 
активности изучали наступавшие под влиянием указаи- 
ных веществ изменения реакции усвоения на свет И 
реакции «пробуждения» в ответ на раздражение седа- 
лищного нерва. При этом внутривенное введение серо- 
тонина в дозах 1—2 мг/кг вызывало продолжительное 
(до 2!/› часов) замедление ритмов потенциалов На 
электроэнцефалограмме животных, сопровождавшееся 
значительным повышением- порогов раздражения Се- 


далищного нерва, вызывавшего реакцию  «пробужде- 
ния», и нарушением усвоения ритмов световых мель- 
кании. 


Трудно объяснить причины различных результатов, 


полученных этими авторами и Машера2211. Очевидно, 
они заключаются в особенностях методических условий 
эксперимента. 

Одним йз таких условий являет 
дозировок вводившегося серотонина 
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ся резкое отличие 
- Однако прямого 








‘количественного сравнения этих доз проводить нельзя 
так как в одном случае использовалось интракаротид: 
ное, а в другом — внутривенное введение м 
В последнем случае неизвестно, какое количеств о 
о серо- 
тонина достигало мозга, в связи с тем что он плохо 
проходит через гемато-энцефалический барьер и быст- 
ро адсорбируется кровяными пластинками. Кроме того 
а“ серотонина может сопровождать- 
рефлекторными влияниями с ре- 
цепторных зон сосудистого русла. В связи с’ этим пред- 
ставляют болышой интерес исследования Созёа с соав- 
торами (1960). Они сопоставляли характер электроэн- 
°цефограмм кроликов с нормальным и повышенным со- 
держанием серотонина и норадреналина в мозгу живот- 
вых, у которых вызывали увеличение концентрации этих 
веществ путем предварительного введения их предшест- 
венников (5-окситриптофана, 5-метилтриптофана, ди- 
оксифенилаланина), а также ингибиторов ‘моноамино- 
оксидазы. 

В результате удалось установить, что интракаротил- 
ное введение 5-окситриптофана сопровождается двух- 
фазными. изменениями электроэнцефалограммы: внача- 
ле синхронизацией, затем десинхронизацией электриче- 
ских потенциалов. При этом увеличение концентрации 
серотонина наблюдалось главным образом в среднем 
мозгу, на основании чего авторы высказали предполо- 
жение, что серотонин действует ее м на оо- 

‚ лас ной формации среднего м . 

ое пришли Ротег и Гопео (85 
изучавшие влияние 5-окситриптофана и НЕ 
на электрическую активность мозга кроликов а 
их методических условиях. Они ВОДНИК 

остью 5 мг/мин до тех 
вещества внутривенно м вых наблюдая за из- 
И ся  фалограммы ‘и артериального 
менениями т, меньшение вольтажа элект- 
давления. В Этих алое тогда, когда доза вве- 
роэнцефалограмми ° постигала 30 мг/кг, что сопровож- 
денного И артериального давления. По- 
Ее. дало авторам ри счи- 
ефалографический эффект серото- 
а ото точным, ль падением 


кровяного давления. 
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Детальное изучение механизмов действия серотоли- 
на на электрическую активность коры головного мозга 
было проведено в исследовании Р. Ю. Ильюченка с сот- 
рудниками. Используя метод введения серотонина вже- 
лудочки мозга кроликов и кошек с вживленными в го- 
ловной мозг электродами, они показали, что серотонин 
оказывает очень длительный электроэнцефалографиче- 
ский эффект. Вначале в электрической активности коры 
головного мозга, неспецифических ядрах таламуса и мез- 
энцефалической ретикулярной формации наблюдались 
изменения, характерные для реакции активации. Потом 
происходило восстановление исходного фона электроэн- 
цефалограммы, иногда с преобладанием медлеиных 
волн, после чего наступала снова активация электро- 
энцефалограммы, продолжавшаяся в течение несколь- 
ких часов. 

Близкие к этому изменения электроэнцефалограмм 
вызывало внутривенное введение 5-окситриптофана, ко- 
торый легче проходит через гемато-энцефалический 
барьер (Р. Ю. Ильюченок, Л. А. Назаров, В. Ф. Дья- 
ченко, 1962). Анализируя природу реакции активации 
мозговых структур, вызывавшейся серотонином, указан- 
ные авторы установили, что аминазин не оказывал су 
щественного влияния на активирующий эффект серото- 
нина, в то время как центральные холинолитики (ами- 
зил, метамизил, бензацин, атропин) блокировали этот 
эффект. 

На основании этих данных авторы высказали пред- 
положение о наличии в ретикулярной формации ствола 
мозга специфических химически чувствительных к се- 
ротонину нервных элементов. При этом Р. Ю. Илыюоче- 
нок подчеркивает особенность активирующего действия 
серотонина, которая заключается в том, что ‘активирую- 
щее его действие развивается медленно (в отличие от 
действия холино- и адреномиметических веществ) и че- 
редуется с приступами медленных волн на протяжении 
длительного времени (Р. Ю. Ильюченок и Л. А. Наза- 
ров, 1962). 

Использовав различные уровни перерезок мозга, ЭТИ 
авторы отметили, что наибольшая продолжительность и 
выраженность активирующего эффекта серотонина на- 
блюдается при среднемостовых и более каудально рас- 
положенных сечениях мозгового ствола. При «сегуеай 
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вое» этот эффект оказывается слабо выраженным, а при 
еще более ростральных сечениях полностью исчезает. 
` На основании этих данных в сопоставлении с резуль- 
татами фармакологического анализа авторы пришли к 
заключению, что активирующий эффект серотонина обу- 
словлен возбуждением серотонинреактивных систем ре- 
тикулярной формации каудальной части среднего мозга 
и моста. При этом они считают, что блокирующее лей- 
ствие центральных холинолитиков на корковый эффект 
серотонина осуществляется на более высоком уровне, 
в области холинореактивных систем самой коры голов- 
ного мозга. Отмечая большую продолжительность цент- 
рального действия серотонина, Р. Ю. Ильюченок с со- 
авторами высказывают предположение, что серотонин 
. может участвовать в перестройке уровня активности цен- 
тральной нервной системы на длительные промежутки 
времени (Р. Ю. Ильюченок, Л. А. Назаров, 1968; 
Р. Ю. 'Ильюченок, 1963). 
о Таким образом, несмотря на различие в’ методиче- 
ских ‘условиях в опытах Мащера227 и Р. Ю. Илью- 
ченка (интракаротидное и внутрижелудочковое введе- 
ние серотонина, способы перерезки мозга), оба автора 
приходят к близким выводам относительно локализации 
серотонинреактивных структур головного мозга. 

Что же касается характера его влияний на электро- 
энцефалограмму, то по этому вопросу имеются боль- 
шие противоречия в наблюдениях отдельных исследова- 

селей. ^ 

Как мы видели, большинство из них отмечает фазо- 
вый и длительный характер действия серотонина на 
электрическую активность мозга. Однако последова- 
тельность отдельных фаз, по данным разных авторов, 
не является одинаковой. В то время как ВоБаПег 
(1957) отметил вначале активирующий эффект серото- 
нина и лишь затем появление на электроэнцефалограм- 
ме медленных волн, М. Д. Машковский и -Л. Ф. Рощи- 
на наблюдали . замедление ритмов потенциалов элект- 
роэнцефалограммы, длившееся долгое время. 

Большинство авторов отмечали при введении серо- 
тонина вначале появление медленных волн, а затем 
длительную десинхронизацию электрической активности 

мозга. По-видимому, такое различие в эксперименталь- 
ных данных отдельных исследователей находит объяс- 
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нение в сВоеобразии методических условий эксперимел 
тов (способы введения и дозы серотонина, наркоз, пе. 
ререзки мозга и др.). 

В целях избежания указанных методических ослож- 
нений нам представлялось целесообразным исследовать 
‘изменение электрической активности мозга под влия- 
нием серотонина у ненаркотизированных животных с 
интактным мозгом. 

Соответствующие опыты были осуществлены К. Н. Тка- 
_  Ченко на ненаркотизированных кроликах с вживленны- 

_ ми в головной мозг электродами в условиях одновре- 
менной регистрации электроэнцефалограммы, электро- 
кардиограммы 'и дыхания на ленту ‚многоканального по- 
лифизиографа. Исследование показало, что внутривен- 
ное введение животным 1—2 мг/кг серотонина вызывало 
многофазные изменения. 
При замедленной инъекции серотонина вначале на 
электроэнцефалограмме наблюдалась кратковременная 
_ реакция активации. Она имеет у ненаркотизированных 
‚ кроликов характерное электрографическое выражение: 
«упорядочивание» ритма потенциалов или «ритм напря- 
жения» в затылочных областях коры головного мозга и 
десинхронизация электрической активности в моторных 
ее областях (П. К. Анохин, 1959; А. И. Шумилина, 1959; 
Л. А. Новикова и Д. А. Фарбер, 1959). 

Появление описанной реакции активации несколько 
предшествовало началу урежения сокращений ‚сердца 
| и сопровождалось учащением дыхания (рис. 19, 4). По 
_ мере дальнейшего урежения ритма сердца, доходившего 
‚ иногда до кратковременной его асистолии, на электро- 

энцефалограмме наблюдалось выявление медленных 
_ волн большой амплитуды (рис. 19, А, Б). Затем сокра- 
щения сердца учащались, а на электроэнцефалограмме 
наблюдалась непродолжительная реакция активации 
(рис. 19, В). 

После этого первого периода кратковременных и 
резких сдвигов в электрической активности мозга ‘и дея- 
тельности сердца, продолжавшихся около 3 минут, насту- 
пал второй, «переходный» период действия серотонина, 
во время которого наблюдалось постепенное восстанов- 
ление исходных ритмов дыхания и сердца, продол- 
жавшееся в течение 20—30 минут. На протяжении 

этого периода электроэнцефалограмма имела непостоян- 
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Рис. 19. 














Рис. 19. Изменения электроэнцефалограммы, ритма дыхания и электрокардиограммы у 
зированного кролика под влиянием Ь 

Д начало введения серотонина (стрелка); Б— продолжение введения 
серотонина (стрелка). Сверху вниз: отметка времени — 1 
оптической области гипоталамуса, правой затылочной, правой 
Кой ей коры головного мозта, дыхание, электрокардиограмма (п 


ненаркоти- 
внутривенного введения серотонина. 


серотонина; В — окончание введения 

секунда, электрическая активность латеральной пре’ 
моторной, левой затылочной, левой м торной 

стандартное и ГП. отведения) 











Рис, 19. Изменения электроэнцефалограммы, ритма дыхания и электрокардиограммы У ненаркоти- 
зированного кролика под влиянием внутривенного введения серотонина. 

А — начало введения серотонина (стрелка); Б — продолжение введения 
серотонина (стрелка). Сверху вниз: отметка времени — | секунда, элект 
оптической области гипоталамуса, правой затылочной, правой моторной 
областей коры головного мозга, дыхание, электрокардиограмма. 


серотонина; В — окончание введения 
рическая активность латеральной пре- 
‚ Левой затылочной, левой моторной 
отведения). 
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НЫИ характер. Начавшаяся после введения серо 


нина реакция активации часто прерывалась п 
ми преобладания медленных полимо 
шек веретен. Лишь после 20—30 минут на электроэнце- 
фалограмме развивалась устойчивая длительная ре 
ция активации на фоне стабилизировавшихся ритмов 
сердца и дыхания. Эта третья фаза действия серотонин 
на достигала иногда продолжительности 2—3 часов, 
после чего восстанавливался исходный фон электроэн- 
цефалограммы. 

аким образом, начальные изменения электроэние- 
фалограммы, наблюдавшиеся в первые 20 минут дейст- 
вия серотонина, происходят на фоне резких нарушений 
ритма сердца и дыхания, в то время как последующие 
более устойчивые изменения электроэнцефалограммы 
наблюдаются на фоне стабилизировавшихся ритмов 
сердца и дыхания. Это дает основание предполагать, что 
период начальных изменений электроэнцефалограммы 
под влиянием серотонина ‘имеет рефлекторное проис- 
хождение и обусловлен вызываемыми его действием 
резкими гемодинамическими сдвигами в организме. Что 
же касается более поздней стадии изменений электроэн- 
цефалограммы, характеризовавшейся длительной реак- 
цией активации, то, по-видимому, ее можно считать вы- 
ражением непосредственно центрального действия. За- 
поздалый характер центрального действия серотонина, 
возможно, объясняется его медленным прохождением 
через гемато-энцефалический барьер. 

В связи с этими данными представляет интерес ис- 
следование центрального эффекта серотонина при его 
непосредственном введении в различные структуры моз- 
га ненаркотизированным животным. - 

Соответствующие опыты были поставлены нашей 
сотрудницей И. М. Гильман, изучавшей зоевения элект: 

ефалограммы у ненаркотизированных кошек, на 
и. од влиянием серотонина, вводившегося в 
лы ствола мозга через вживленную ка- 
ох опытах введение 15—25 мкг сероточина 
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Вторая фаза, наступавшая через 30—4‹ 
должавшаяся до часа и более, ха 
рализованной синхронизацией 
роэнцефалограммы. При этом 
заторможенном состоянии 
‹  риментатора. 


Изучение центрального эффекта серотонина у не- 
наркотизированных животных, несмотря на методиче- 
ские трудности, представляет особый интерес, посколь- 

КУ применение наркотических веществ оказываег влия- 

} ние на метаболизм серотонина. Одним из препятствий 

экспериментального изучения центрального действия 

серотонина является то обстоятельство, что серотонин 
1 плохо проходит через  гемато-энцефалический барьер. 

В отношении роли последнего в механизме действия 

серотонина мнения исследователей расходятся. Боль- 

шинство авторов считает, что гемато-энцефалический 
барьер непроходим для серотонина. Однако имеются 
$ указания отдельных авторов на существование повы- 
} шенной проницаемости этого барьера к биогенным ами- 

нам в районе гипоталамуса (\е|-МаШегЬе, 1960). 

Как известно, в этой области мозга, так же как и в об- 

ласти агеа роз{гета (т. е. именно в местах наибольших 

скоплений серотонина), гемато-энцефалический барьер 
оказывается менее выраженным. 

1 На возможность прохождения серотонина через ге- 
мато-энцефалический барьер указывают также описан- 
ные выше наблюдения Э\мапк и Н!55еп, показавших 
увеличение проницаемости мозговых капилляров к три- 
пановой сини при повторных внутривенных введениях 

\ больших доз серотонина. 

В связи с изложенными данными уместно Чапомнить 
`о наших наблюдениях, описанных во И главе, относи- 
тельно двухфазных изменений возбудимости переднего 
гипоталамуса. и преоптической его области под влияни- 
ем серотонина. Как уже говорилось, ` начальная фаза 
действия серотонина, введенного внутривенно, характе- 
ризовалась повышением возбудимости этих ны 
ческих структур, в то время как следующая фаза его 
действия сопровождалась длительным снижением их 

возбудимости. Наряду с этим в позднюю фазу действия 

серотонина нами было ованке отмечено повышение 5Бо03- 
будимости ретикулярной формации среднего мозга, вы- 


) минут и 1ро- 
рактеризовалась гене. 
корковых ритмов элект- 
животные находились в 
и не реагировали на экспе- 
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ся снижением порогов ее раздражения, вызы 
вавшего характерную реакцию «пробуждения», Это 
эффект наблюдался не только в Каудальных ее отделах, 
но и в ростральной части. ь Е 

В свете представлений Вго@е и ЗПоге об антагони- 
стическом характере влияний на кору Головного мозга 
серотонинергических структур, локализованных, соглас- 
но их утверждению, в переднем гипоталамусе, и адрен- 
ергических структур ретикулярной формации среднего 
мозга, полученные нами данные дают основание пола- 
гать, что длительная реакция активации в позднюю фа- 
зу действия серотонина при внутривенном его введении 
поддерживается в основном за счет активирующего 
влияния мезэнцефалической ретикулярной формации. 

При этом следует отметить, своеобразие этой реак- 
ции активации в позднюю фазу действия серотонина. 
Это своеобразие заключается в том, что она развивает- 
ся на фоне сниженного тонуса гипоталамических акти- 
вирующих систем мозга, чем, возможно, и обусловлена 
ее меньшая выраженность по сравнению с обычной ре- 
‚акцией активации, наблюдающейся при раздражении 
мезэнцефалической ретикулярной формации. 

Таким образом, наши данные подтверждают участие 
мостовой ретикулярной формации в активирующем дей- 
ствии серотонина, кроме того, они свидетельствуют о 
возможности более широкой локализации серотонин- 
реактивных структур по сравнению с данными, полу- 
ченными в опытах с различными перерезками головно- 
го мозга. 


ражавшее 


Влияние серотонина на вызванные потенциалы 
головного мозга 


В плане изучения медиаторных свойств серотонина 
представляет большой интерес анализ его влияний на 
синаптическую передачу нервного возбуждения в рРаз- 
личных структурах головного мозга. С этой целью ряд 
исследователей использовал метод вызванных потен- 
циалов. 

Удобной моделью для изучения характера влияний 
различных веществ нейротропного действия на синапти- 
ческую передачу нервного возбуждения является двух- 
нейронная внутрикорковая дуга, описанная СигИ$ и 
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1939). Этими авторами было показано. что 4; 
че кое раздражение определенной ЕЕ ‚ ЧТО элект- 
ария г ки коры одного 
за ры АА мозга вызывает в ИМЕЙ 
Во аи полушария появление по- 

-негативного потенциал: 

а, получив- 
название транскаллозального. Ч ОР 


Отбодиций 
эаектрод 


т. Рис, 20. Схема опытов Мага221 по изучению влияния серотонина 
к: и других веществ на транскаллозальные потенциалы (Мага72/, 
ой 1957): 


"Несмотря на некоторое своеобразие синаптических 
’ связей афферентных волокон мозолистого тела по срав- 
нению со связями таламокортикальных афферентных 
ся в преобладании аксодендрит- 
1953; Маша, 1964), потенциалы, 
озолистое тело, очень сходны 


с первичными ответами на афферентацию, идущую ЧЕ- 


рез специфичес 
з Изучение взаимоотношения первичных ответов с 


ый транскаллозальными привело к представлению о том, 
—  цто последние являются выражением постсинаптического 
’ потенциала апикальных дендритов (Ригрига, 1959). 

 —_Мага221 и Нагё (1955) использовали метод транс- 
потенциалов для анализа характера влия- 
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фропных. веществ На перебральные  синаптически 
процессы. Применив в этих условиях ‘интракаротидно: 


введение указанных веществ (рис. 20) кошкам, находив- 


шимся под легким нембуталовым наркозом, они уста 
новили, что сравнительно малые Дозы серотонина 


Рис. 21. Снижение транскаллозальных потенциалов под 
влиянием мескалина (А), диэтиламида лизергиновон 
кислоты (Б) и серотонина (В). 


‚ [— исходная величина’ потенциала; И — максимальный эффект; 
И — восстановление исходной величины потенциала (Мага221, 
- 1957). й 


/ 


(10 мкг/кг) вызывают значительное снижение отрица- 
тельного комнонента ипсилатерального потенциала В 
зрительной области коры мозга, вызванного электриче” 
ским стимулом симметричной тбчки коры контралате- 
рального полушария. При этом оказалось, что антаго- 
нист серотонина — диэтиламид лизергиновой кислоты 
также оказывает тормозное влияние на транскаллозаль- 
ный потенциал, подобно мескалину, адреналину, нор- 
адреналину, буфотенину, ипрониазиду и другим веще- 
ствам (рис. 21). их 
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Пользуясь той же методикой, КоеИа с соавторами 
(1960) обнаружили непостоянство тормозного действия 
серотонина на транскаллозальный потенциал. При этом 
они высказали предположение, что действие серотонина 
на этот потенциал может быть вторичным, обусловлен- 
ным его рефлекторным действием с хемо- и прессоре- 
цепторов каротидного синуса. 

Это. предположение было подвергнуто эксперимен- 

тальной проверке в последующих исследованиях Мага?- 
7 с сотрудниками (Наг, `Кодгепе?, Мага221, 1961). 
Указанные авторы в специальных опытах изучали роль 
афферентации с каротидного синуса в тормозном дейст- 
вии серотонина на транскаллозальные потенциалы. 
С этой целью они предприняли два новых методических 
подхода: во-первых, вводили серотонин (10 мкг/кг) в 
сонную артерию, минуя каротидный синус; при этом 
наблюдали такой же тормозящий эффект как и при 
введении его в общую сонную артерию; во-вторых, вво- 
дили серотонин в перфузируемый каротидный синус, 
предотвращая таким образом попадание серотонина в 
мозг. В ‘этих условиях никаких изменений транскалло- 
зальных потенциалов под влиянием серотонина не на- 
блюдалось. На основании этих опытов авторы сделали 
вывод, что интракаротидное введение серотонина в ука- 
занных дозах не вызывает баро- и хеморецепторных 
влияний, достаточных для того, чтобы изменить эффект 
его центрального действия, выражающийся угнетением 
синаптической передачи в корковых структурах. 

Угнетающее действие на синаптическую  перздачу 
нервного возбуждения было установлено также и в от- 
ношении таламокортикальной афферентации. 

КоеПа с соавторами (1963) изучали влияние серо- 
тонина на вызванные потенциалы коры головного мо3- 
га в ответ на фотостимуляцию. При этом отмечалось 
снижение вызванных потенциалов зрительной области 
коры головного мозга под влиянием серотонина. Авто- 
ры полагают, ‘что снижение обусловлено тремя факто- 
рами. Согласно их представлениям, одним из этих фак- 
торов (х) является рефлекторное влияние серотонина 
с рецепторов каротидного синуса, вторым ‹ фактором 
(У) — непосредственное его воздействие на рецепторную 
систему мозгового ствола, оказывающего восходящее 
влияние на кору головного мозга, третьим фактором 


9» Е 131 















(2) — непосредственное влияние серотонина на специ- 
фические сенсорные пути. При этом КоеИа отмечает, 
что характер влияния серотонина на вызванные потен- 
циалы коры находится в зависимости от степени Оодр- 
ствования животных. В то время как на фоне наркоза 
он всегда оказывал угнетающее действие, у ненаркоти- 
зированных кошек наблюдалось облегчающее его дей- 
ствие (КоеПа‘и С21стап, 1963). 
Это обстоятельство представляет большой интерес. 
Как мы видели, серотонин обладает потенцирующим 
действием в отношении наркотиков. Действие многих 
веществ, оказывающих депрессивное влияние, также 
связано с изменением метаболизма серотонина в моз- 
говых клетках. Поэтому можно предположить, что сни- 
жение вызванных потенциалов коры мозга под влияни- 
ем серотонина у наркотизированных животных может 
быть обусловлено его’ взаимодействием с наркотнчески- 
ми веществами. Опыты на животных, обездвиженных с 
помощью курареподобных веществ, также не могут дать 
истинного представления о механизме действия серото- 
нина на: синаптическую передачу, так как имеются дан- 
ные, указывающие на центральное действие этих ве- 
ществ. В связи с этим представляет интерес изучение 
характера влияния серотонина на вызванные потенциа- 
лы коры головного мозга у ненаркотизированных жи- 
вотных с интактным мозгом. Соответствующие СПЫТЫ 
были осуществлены нашим сотрудником В. Н. Прово- 
диной. Исследование было проведено на кролнках © 
вживленными в головной мозг электродами. В опытах 
проводили регистрацию вызванных потенциалов зри- 
тельной коры. Отводящие электроды для регистрации 
вызванных фотостимуляцией потенциалов располагали 
в пределах черепной проекции фокуса максимальной ак- 
тивности, описанной В. Б. Полянским (1963). 

С целью более углубленного анализа механизмов 
действия серотонина на вызванные ответы проводили 
одновременную регистрацию фоновой электрической ак- 
ТИВНоСТИ, электрокардиограммы и дыхания на общую 
бумажную ленту энцефалографа, на которой осуществ- 
ляли и запись самих потенциалов. Серотонин ВВОДИЛИ 
внутривенно. Регистрацию перечисленных показателей 
‚ проводили до введения серотонина и в течение 3 часов 
после его введения. 
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В связи со сложностью методики регистрации вы- 
званных потенциалов у ненаркотизированных живот- 
оных, в. целях повышения достоверности эксперимен- 
тальных данных были использованы дополнительные 
методические приемы, направленные на устранение гри- 
выкания животных к раздражениям. Все данные. ста- 
тистически обработаны. При обработке материала ана- 


лизу подвергали лишь  поверхностно-положительлый 
компонент первичных ответов. 

Проведенное исследование показало трехфазные из- 
менения амплитуды первичных ответов, соответствую- 
щие описанным выше изменениям спонтанной элект- 
рической активности мозга у подопытных животных. 

В первую фазу действия серотонина, характеризо- 
вавшуюся резкими колебаниями фоновой электроэнце- 
фалограммы и вегетативных показателей (ритма серд- 
ца и дыхания), у животных наблюдалось незначитель- 
ное снижение амплитуды положительного компонента 
‚ первичных ответов, не превышавшее в среднем 10% по 
отношению к средней исходной их величине. Столь же 
незначительными были изменения и во вторую фазу 
действия серотонина, характеризовавшуюся преобла- 
данием медленной высоковольтной активности в элект- 
роэнцефалограмме. Наиболее’ выраженные изменения 
‘первичных ответов наблюдались в третью фазу действия 
серотонина, на фоне стабилизировавшихся. вегетагив- 
ных показателей. В этот период его действия, имело ме- 

сто стойкое увеличение амплитуды положительного 
компонента первичных ответов, достигавшее в среднем 

274 по отношению к исходной их величине. 

Описанные изменения первичных ответов в сопостав- 
лении с изменениями фоновой электроэнцефалограммы 
и вегетативных показателей в разные фазы действия 
серотонина представлены на рис. 22, отражающем ста- 
тистически обработанный материал всех опытов. Кри- 
вые выражают процентные изменения величины ампли- 
туды положительного отклонения первичных ответов: (1) 

в соотношении с величиной амплитуды фоновой элект- 

рической активности зрительной области коры. (2), час- 

тоты дыхания (3) и сердечных сокращений (4), паблю- 
давшиеся у животных после внутривенного введения 

] © мг/кг серотонина. Исходные величины этих показа- 
телей до введения серотонина приняты за 100%. 








А к ут к 
на себя внимание тот факт, чт. 
На рис. 22 обращает на 


жительных отклонений первичных ответов были очень 
| ы о 
| незначительны. Наибольшие изменения их наолюдались 


| несмотря на очень сильные изменения вегетативных ре- 
акций, наблюдавшихся в первую и вторую фазу дейст 
| вия серотонина, изменения со стороны амплитуды поло- 
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минуте 


Рис. 22. Изменения первичных ответов зрительной 
коры (1), фоновой электрической активности мозга 
(2), частоты дыхания (3) и частоты сокращений 
сердца (4) у ненаркотизированных кроликов под 
‚ влиянием внутривенного введения 2 мг/кг серотонина. 


По оси ординат — изменения перечисленных показателей 
в процентах по отношению к исходной их величине, прияя- 
той за 100%; по оси абсцисс — время в минутах. 











в период длительной реакции активации коры геловно- 
то мозга, характеризовавшей третью фазу действия се- 
ротонина. 

`° Характер изменений первичных ответов в этот гери- 
од действия серотонина представлен на рис. 23, на кото- 
ром приведена запись всех показателей, осуществлен- 
ная до введения серотонина (см. рис. 23, А) и через 
45 минут после его введения (см. рис. 23, Б). На рис. 23 
видно, что серотонин оказывал облегчающее действие 
на первичные ответы зрительной коры. Таким образом, 
серотонин оказывал разнонаправленное влияние на пер- 
вичные ответы зрительной коры в начальном и более 
. позднем ‚периоде действия. Тот факт, что в начальном 
периоде действия серотонина наблюдались резкие сдвиги 
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Рис. 93. Увеличение под влиянием серотонина амплитуды ноложительного отклонения первич- 
ных ответов в зрительной коре, вызванных фотостимуляцией. 


А-.до серотонина; Б — через 45 минут после внутривенного введения 2 мг/кг серотонина. Сверху вниз: 

дыхание, электрокардиограмма, электроэнцефалограмма зрительной области коры левого полушария (моно- 

полярно), правого полушария (монополярно), зрительной коры’ левого полушария (биполярно), правого полу- 

шария (биполярно), моторной области коры (биполярно) правого полушария, отметка раздражений светом, 
та. время в секундах. 
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ритма сердца, выражавшиеся брадикардиеий ‚и учащ 
нием ритма дыхания, дает основания Донускать, что 
кратковременные изменения первичных ответов в пер- 
вые две фазы действия серотонина имеют рефлекторное 
происхождение, обусловленное его воздействием на ге- 
модинамику организма. И, наоборот, длительные измс- 
нения первичных ответов в более позднюю (третью) 
фазу действия серотонина, наблюдавшиеся на фоне ста- 
билизировавшихся ритмов сердца и дыхания, являются 
результатом его центрального эффекта. 

Исходя из представлений о том, что положительное 
отклонение первичных ответов отражает суммарный пост- 
потенциал группы нейронов Ш и 
ТУ слоев коры, возникающий под влиянием афферент- 
ных импульсов, приходящих по специфическим таламо- 
кортикальным волокнам (ЗшИй и Ригрига, 1960; 


А. И. Ройтбак, 1964), можно думать, что серотонин спо- 


собствует пространственной и временной суммации во03- 
буждающих постсинаптических потенциалов, обуслов- 
ливающей возрастание амплитуды положительного от- 
клонения первичных ответов (В. Н. Проводина и 


_В. А. Громова, 1966). 


Может показаться, что этот вывод находится в про- 
тиворечии с данными предыдущих исследователей, на- 
блюдавших угнетение синаптической передачи под влия- 
нием серотонина. Однако в действительности это не так. 
Указанные выше авторы ограничивались изучением вы- 
званных потенциалов в начальном периоде действия се- 
ротонина, когда мы также отмечали незначительное их 
снижение. Одновременная регистрация вызванных по- 
тенциалов и вегетативных реакций, проводившаяся В 
наших опытах, показывает, что в этот период изменения 
вызванных потенциалов обусловлены рефлекторными 
влияниями, и, по-видимому, не связаны с его специфи- 
ческим действием на корковые нейроны. 

Представляет интерес своеобразное соотношение из- 
менений первичных ответов и фоновой электрической 
активности, наблюдавшееся нами /под влиянием серо- 
тонина. Обычно так называемая реакция активации ко- 
ры головного мозга сопровождается уменьшением амп- 
литуды вызванных корковых потенциалов (П. К. Ано- 
хин, 1964). В отличие от этого длительная реакция ак- 
тивации, развивавшаяся в третью фазу действия серо- , 
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нина, сопровождалась увеличением вызванных потен- 
алов зрительной коры. 


На неспецифическое действие серотонина в первую 
о фазу указывают также данные Ршеда и Зш4ег 
1963). Они наблюдали снижение вызванных потенциа- 
лов во многих структурах мозга (вентральное и заднее 
вентральное ядра таламуса, срединный центр, латераль- 
ное коленчатое тело, задний гипоталамус, мозжечок) 
под влиянием серотонина. Только в ретикулярной фор- 
_мации этот эффект отсутствовал или запаздывал, в свя- 
И с чем авторы считают, что снижение вызванных го- 
тенциалов в указанных структурах является результа- 
ом неспецифического действия серотонина на цент- 
ральную нервную систему. 

° В плане изучения механизмов действия серотонина 
на вызванные потенциалы рядом исследователей были 
применены специальные методические приемы, позво- 
лившие ‘анализировать участие рефлекторных пери- 
ферических влияний в центральном эффекте серото- 
нина. 

Веухш и Соз{а (1960), изучая влияние серотонина 
на возбудимость палеокортекса в опытах на кошках с 
разрушенной ретикулярной формацией, показали, что 
° вызванные потенциалы гиппокампа в ответ на раздра- 
’ жение амигдалового комплекса значительно снижаются 
под влиянием внутривенного введения 50 мкг/кг серо- 
°— тонина. Однако после ваготомии даже большие его до- 

_зы (500 мкг/кг) не давали этого эффекта. На основании 
этих наблюдений авторы считают, что влияние серото- 
нина на вызванные потенциалы палеокортекса имеет 

происхождение. 
о  ормозного действия серотонина на ВЫ 
званные потенциалы коры головного мозга от местного 
иально исследовали 41 Зепо с 
кровоснабжения спек та 1956). С этой 
ами (41 Э%еГапо, Геагу, Беатап, ). т 
соавтор изучали влияние серотонина на вызванные 
огически Изоли ованном участке 

я Пеналы 9 коры головного а кошки. При этом 
| 3% супрасиль блюдали, что серотонин в дозе 5—10 мкг 
НН дендритные потенциалы, вызванные врямым 
Ум трическим раздражением коры. Депрессия потен- 
пиалов отмечалась через 1—3 минуты после введения 
серотонина и длилась 4—8 минут. 


и 


в 
— 


целью они 
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Используя метод поляр Е 
определяли напряжение кислорода в правой супрасиль 
виевой извилине коры в условиях одновременной реги- 
страции артериального давления В бедренной артерии 
и вызванных потенциалов в изолированной левои суп- 
расильвиевой извилине. При этом было установлено, что 
депрессия вызванных потенциалов прекращалась рань- 
те восстановления исходного уровня артериального дав- 
ления и напряжения кислорода. На основании отсутст- 
вия корреляции между депрессией вызванных потенциа- 
лов и напряжением кислорода, падающим после Рведе- 
ния серотонина, авторы сделали вывод, что серотонин 
осуществляет прямое влияние на эффект электрическо- 
го раздражения коры головного мозга. 

В связи с тем что изменения вызванных потенциа- 
лов коры головного мозга под влиянием серотонина мо- 
гут зависеть не только от его воздействия на синапти- 
ческие процессы корковых нейронов, но также и от ин- 
тенсивности афферентных импульсов, достигающих ко- 
ры, представляет интерес изучение характера его влия- 
ний на синаптическую передачу в таламическом реле. 
Изучением этого вопроса занимались Сиг$ и Лау! 

(1961). Они провели сравнительный анализ действия 
серотонина, буфотенина, диэтиламида лизергиновой кис- 
лоты, псилоцина, псилоцибина, 3-гидрокситриптамина, 
норадреналина и адреналина на вызванный потенциал 
в латеральном коленчатом теле. Указанные вещества 
подводились экстрацеллюлярно к одиночным нейронам 
коленчатого тела электрофоретически через пятистволь- 
ный электрод. Опыты проведены на кошках, находив- 
шихся под нембуталовым наркозом. Ответы в коленча- 
том теле вызывались фотостимуляцией. 

В этих условиях все перечисленные вещества вызы- 
вали снижение вызванного потенциала в различной 
степени. Наибольшее снижение потенциалов давали се- 
ротонин и буфотенин. Исследование влияния этих Ве- 
ществ на ‘антидромный импульс, вызванный раздраже- 
нием зрительной лучистости ниже ипсилатеральной крае- 
вой извилины коры, показало отсутствие изменений это- 

го потенциала. * 

Несмотря на то что условия этих опытов исключали 
периферическое действие исследуемых веществ, что зна- 
чительно повышает достоверность данных, последние 
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ографии, указанные авторы 
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вызывают удивление, так как остается непонятным оди- 
наковый угнетающий эффект на синаптическую пере- 
| дачу двух таких противоположно действующих ве- 
| ществ, как серотонин и диэтиламид лизергиновой кис- 
| лоты. 
| В связи с представлениями об участии нейроглии В 
\ генезе биоэлектрических ‘процессов (@а!атфоз, 1961), 








Рис, 94. Влияние серотонина на клетки олигодендроглии в культу- 
| ре ткани. 


А — клетки культуры до введения серотонина (увеличение 600х); Б — та же 

культура олигодендроглии через 35 минут после добавления в’ среду се- 

ротонина (5 мкг/мл). Отмечено сокращение олигодендроцитов [, 2, 3, 
после серотонина (Миггау, 1958). 


\ вызывают интерес наблюдения \оПеу и ЗВа\м (1957), 
Миггау (1958) относительно влияния серотонина на гли- 
альные элементы мозга. Указанные авторы исследовали 
в культуре ткани переживающую олигодендроглию че- 
ловеческого мозга. В этих условиях они наблюдали рит- 
мические пульсирующие движения отдельных глиальных 
клеток. Добавление в среду 5 мкг/мл серотонина вызы- 
вало прекращение пульсации и длительное сокращение 
клеток (рис. 24). Добавление к среде антиметаболитов 
серотонина (диэтиламид лизергиновой кислоты, мед- 
маин) выводило клетки из этого состояния, и их пУЛЬ- 
сация возобновлялась. Эти наблюдения свидетельству- 
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ют о зом, что серотонин может оказывать влияние 
функциональное состояние нейронов, не только не 
средственно воздействуя на постсинаптическую мембр 
ну, но и через глиальную ткань, участвуя в сложиь 
метаболических процессах. 

В свете современных представлений о связи ф)\ 


циональной деятельности нейронов с физико-химическ! : 


ми процессами особый интерес представляет вопро 
влиянии серотонина на процессы обмена веществ в г 
ловиэм мозгу, в частности обмена нуклеиновых кислот 
тесно связанного с функциональным состоянием нерв 
ной системы. Анализ связи обмена нуклеиновых кислот 
с действием серотонина, проведенный В. И. Кочерга 
(1963), показал, что внутрицистернальное введение 
9 мг/кг серотонина кроликам, вызывавшее значитель- 
ное изменение в состоянии животных, сопровождалось 
изменением содержания и обмена РНК. Это выража- 
лось в значительном снижении скорости включения Р* 
в РНК. При этом наиболее чувствительной к влиянию 
серотонина оказалась фракция, содержащая преиму- 
щественно ядерную РНК. Кроме того, В. И: Кочерга 
отметила значительное (почти на 30%) снижение актив- 
ности дезоксирибонуклеазы, наступавшее под влиянием 
серотонина. Таким образом, серотонин оказывал четкое 
вляние на нуклеиновый обмен мозговой ткани, противо- 
положное наблюдающемуся при активной деятельности 
корковых нейронов. В последнем случае содержачие 
РНК возрастает (А. Б. Коган, 1963). Однако, учитывая, 
что наблюдения В. И. Кочерга проводились на живот- 
ных, взятых в опыт через 3 часа после введения серото- 
нина, можно предположить, что снижение РНК мозга 
в эти сроки является результатом предварительной уси- 
ленной деятельности нервных клеток. Это предположе- 
ние правомерно, так как наблюдавшийся этим автором 
эффект действия серотонина (тремор, учащение дыха- 
ния, усиленное слюноотделение, дефекация и др.) сви- 
детельствует о сильном возбуждении подкорковых цент- 
ров головного мозга. 

Подытоживание приведенных данных относительно 
влияния серотонина на вызванные потенциалы мозга 
представляется трудным, главным образом вследствие 
того, что большинство авторов не сообщает о сроках И 
продолжительности наблюдавшихся ими максимальных 
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эффектов серотонина, что, по-видимому, свидетельству- 
ето недостаточном внимании к этому вопросу. В то же 
время, учитывая данные о двухфазном и даже много- 
фазном действии серотонина на электрическую актив- 
ность мозга и вызванные потенциалы, это обстоятельст- 
во является очень важным для оценки характера дейст- 
вия серотонина на процессы синаптической передачи. 
Кроме того, вполне возможно, что серотонин оказывает 
избирательное и даже противоположное действие на си- 
наптические организации в различных структурах м53- 
та. Об этом свидетельствуют опыты 014$ (1960), иссле- 
довавшего эффект взаимодействия серотонина, диэтил- 
амида лизергиновой кислоты и его бромистого производ- 
ного. В его опытах на белых крысах с методикой само- 
раздражения серотонин в некоторых ограниченных об- 
ластях гипотоламуса и переднего мозга не проявлял ан 
тагонистического влияния в отношении диэтиламида лиИ- 
зергиновой кислоты, в других четко ограниченных об- 
ластях — противодействовал его влиянию. 
| В наших опытах при изучении гипоталамокортикаль- 
ных взаимоотношений было показано, что серотонин вы 
зывал двухфазные изменения возбудимости некоторых 
структур преоптической и передней области гипотала- 
Муса (Е. А. Громова, К. Н. Ткаченко, 1965), характер 
которых был описан в главе И. Наряду < этим в отноше- 
нии структур заднего гипоталамуса он не оказывал та- 
кого эффекта. : 

На рис. 25 представлены кривые, полученные в опы- 
те на ненаркотизированном кролике с раздражением 
супрамамиллярной области гипоталамуса электрическим 
током. Пороговое раздражение этой области вызывало 
типичную реакцию активации на электроэнцефалограм- 
ме-= (рис. 25, А). Эта реакция оставалась выраженной 
и после внутривенного введения серотонина а 
напряжении раздражающего тока (см. рис. ы = © 


дение животному аминазина (3 мг/кг внутривенно) уст- 


26). 
аняло этот эффект (рис. 
. Сопоставление этих данных © данными, представлен- 


ными на рис. 8 и 9, свидетельствует о химической гете- 
рогенности различных структур гипоталамуса, и о раз- 
ных «точках приложения» серотонина в ЭтТои области 
мозга (Е. А. Громова, К. Н. Ткаченко, В. Н. Проводи- 
на, 1964). 
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Рис. 25. Изменения электроэнцефалограммы и электрокардиограммы под влияни. : 
супрамамиллярной области гипоталамуса (90 гц,1 м/сек, 2,5 в) у ненаркотизированного кро тика 
А до введения серотонина; Б — после внутривенного введения | мг/кг серотонина. Сверху вниз: отметка вре- 
электроэнцефалограмма правой затылочной, правой моторной, ле ой затылочной, левой, и г 

иограмма (Ши 1 стандартные и ГП. отведения), отметке 


мени — 1 секунда, 
ме ной областей ‘коры головного мозга, электрокард: 
раздражения (подъем линии). 

















Рис. 25. Изменения электроэнцефалограммы и электрокардиограммы под влиянием раздражения 
супрамамиллярной области гипоталамуса (90 гц,1 м/сек, 2,5 в) у ненаркотизированного кролика. 
А — до введения серотонина; Б — после внутривенного введения 1 мг/кг серотонина. Сверху вниз: отметка вре- 
мени — | секунда, электроэнцефалограмма правой затылочной, правой моторной, левой затылочной, левой мо- 
торной областей коры головного мозга, электрокардиограмма (п 


и [ стандартные и ГП. отведения), отметка 
раздражения (подъем линии). 
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Рис. 26. Отсутствие изменений электроэнцефалограммы и электрокардиограммы 
супрамамиллярной области гипоталамуса на фоне аминазина (3 мг/кг. 


Сверху вниз: отметка времени — 1 секунда; электрокардиограмма (11 
лограмма правой затылочной, правой моторной, левой затылочной, 
мозга, дыхание, электрокардиограмма (Т стандартное и ГИ 


при раздражении 
внутривенно). 

стандартное отведение), элек гроэнцефа- 
левой моторной тастей 


коры головного 
отведения), отметка раздражения (подъем линии) 
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Эти наблюдения ставят нас перед необходимостью 


дальнейшего дифференцированного изучения особенно- 


стей действия серотонина и других нейрогормонов на 





конкретные структуры головного мозга, что является 
основным условием анализа роли этих. веществ в дея- 
тельности центральной нервной системы. 


В целом же несомненно влияние серотонина на про- 


> а синаптической передачи в мозговых структурах, 
| в предполагать о существенной роли 
серотонина в функциональной 
ой де ы] Я 
толовного мозга. а 


Влияние серотонина на высшую нервную 
деятельность животных 


|. В связи с вопросом о роли серотонина в процессах, 
я психические функции человека, пред- 
авляют интерес результаты исследований относитель- 


°— НО влияния этого вещества на высшую нервную дея- 


тельность человека и Животных. 
В этом направлении в хронических опытах на жи- . 


_вотных проведены лишь единичные исследования, что, 


по-видимому, обусловлено сложностью методических 
подходов. При этом результаты экспериментальных ис- 
следований, проведенных отдельными авторами, `оказа- 
лись противоречивыми. 

Соски \\е!еу (1957) установили торможение услов- 
нооборонительной реакции У белых крыс, наступавшее под 
влиянием подкожного введения серотонина, Максималь- 
ный эффект наблюдался при дозах 10 мг/кг и продол- 
жался в течение 1—2 часов после введения препарата. 

Снижение условнорефлекторной деятельности под 
влиянием серотонина наблюдали также Еюги с соавто 
рами (1959) у собак, пользуясь внутривенным введени- 
ем серотонина (0,5—2,5 мг/кг). 

Обе группы исследователей отмечают при этом на- 
ряду с угнетением условных рефлексов также и общее 
снижение двигательной активности животных, степень 
которого находилась В зависимости от доз препарата. 

Аналогичные наблюдения В отношении серотонина 
были сделаны Гесснером с соавторами (@еззпег с со- 
авторами, 1961), изучавшими также в сравнительном 
аспекте влияние на условнорефлекторную деятельность 
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белых крыс других веществ, обладающих структурной 
близостью к серотонину. Пользуясь методикой избега- 
ния, указанные авторы наблюдали увеличение числа 
ошибок у животных под влиянием мелатонина, 5-мет. 
окситриптамина, буфотенина и серотонина, что Свиде- 
тельствовало о нарушении высшей нервной деятельно- 
сти. При этом авторы отмечают, что при введении зеро- 
тонина у животных возникали нарушения двигательной 
функции задних-конечностей, что затрудняет интерпре- 
тацию результатов исследования. 

Т. П. Блинкова и Л.Д. Ноздрачев (1959) изучали 
влияние серотонина на условнорефлекторную деятель- 
‚ность птиц. Они проводили опыты на голубях и курах, 
пользуясь двигательно-пищевой методикой. 

Подкожное введение малых доз серотонина (0,05— 
0,025 мг/кг) вызывало вначале некоторое снижение ус- 
ловных рефлексов у голубей на световое раздражение. 
Однако через 2—3 дня у них наблюдалось повышение 
четкости ответов на условный раздражитель. В резуль- 
тате введения больших доз серотонина (0,1 мг/кг) про- 
исходило возрастание латентного периода положитель- 
ных условных рефлексов и наблюдалось ослабление 
дифференцировочного торможения. Куры оказались 6б0- 
лее резистентными к действию серотонина. Изменение 
условнорефлекторной деятельности наблюдалось у них 
при введении серотонина в дозах, составлявших пе ме- 
нее 5. мг/кг. На основании этих данных авторы пришли 
к выводу, что серотонин вызывает ослабление как тор- 
мозного, так и возбудительного ‚процесса в коре голов- 
ного мозга птиц. 

Ряд исследователей в целях увеличения содержания 
серотонина в мозгу вводили животным его предшест- 
венник — 5-окситриптофан. В опытах М/ооПеу (1962) на 
белых мышах увеличение серотонина мозга сопровожда- 
лось снижением способности животных к обучению, В 


гател; 
то время как уменьшение уровня серотонина сопро- Ш — лексо; 


вождалось повышением способности к обучению. 

М. Л. Воронина и Н. А. Тушманова (1963) наблю- 
дали снижение пищевого рефлекса У кроликов под 
влиянием внутривенного введения 5-окситриптофана 
(0,01—5 мг/кг). Это выражалось в увеличении латент- 


ного периода условных рефлексов и уменьшении меж- 
сигнальных реакций. 
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АУ с этим Б. Б. Кузьмицкий (1962) не отм 
какого-либо влияния 5-окситриптофана на ус метил 
двигательно-оборонительные рефлексы у инь 
Подкожное введение препарата за 2 часа и — 
оказывало деиствия ни на скорость выработки ен 
рефлексов, ни на уже выработанные условные м и 
сы и их латентный период, ни на скорость угасания реф- 


 лексов. 


Анализ характера влияния антагониста серотонина 
диэтиламида лизергиновой кислоты на высшую нерв- 
ную деятельность животных показал, что иене 
ное его введение (0,2 мг/кг) вызывает у собак клиниче- 
скую картину экспериментального психоза (Г. А. Ива- 
нова с соавторами, 1962). У обезьян угнетение условно- 
рефлекторной деятельности наблюдалось при введении 
меньших доз препарата (0,01—0,04 мг/кг). Оно про- 
должалось в течение 2—3 часов и более (Н. И. Лагу- 
тина с соавторами, 1963). 

Наряду с этим пероральное введение диэтиламида 
лизергиновой кислоты (0,01—0,07 мг/кг) не обусловли- 
вало существенных изменений в рефлекторной деятель- 
ности собак, хотя и вызывало сонливость подопытных 
животных (Н. М. Вавилова с соавторами, 1963). 

Таким образом, результаты изучения влияния серо- 
тонина на высшую нервную деятельность животных 
оказались противоречивыми. Однако можно сделать вы- 
вод, что большинством авторов все-таки были отмечены 
изменения условнорефлекторной деятельности животных 
под влиянием как экзогенного, так и эндогенного серо- 
тонина. В то же время направленность этих изменении 
в сторону усиления тормозного ИЛИ возбудительного 
процесса, по-видимому, находится в зависимости от до- 
зы вводимого препарата. При этом следует отметить, 
что в связи с угнетающим влиянием серотонина на дви- 
гательные реакции методика двигательно-пищевых реф- 

лексов для изучения изменений высшей нервной дея- 
тельности, наступающих под влиянием этого препарата, 


является наимбнее удачной. : 

Подводя итог представленным в этой главе данным 
относительно влияния серотонина на нервную систему, 
прежде всего приходится отметить, различия и противо- 
речия в результатах исследований отдельных авторов. 
Это затрудняет оценку роли эндогенного серотонина в 
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деятельности нервной системы. Однако в целом эта роль 


_ несомненна. 

На основании анализа приведенного материала | 
данных, полученных в нашей лаборатории, свидетел; 
ствующих об участии определенных отделов гипота 
муса в. образовании серотонина и об изменениях 4 


ционального состояния этих структур под влиянием 
экзогенного серотонина, можно полагать, что серотонин 


играет существенно важную роль в гипоталамической 
регуляции функций различных систем и органов. Воз- 
можно, что именно с этим отделом головного мозга свя- 
зан широкий диапазон действия серотонина на различ- 
ные вегетативные функции организма. 

При этом вряд ли можно рассматривать серотонин 
только как медиатор тормозного действия. В известных 
_ условиях, как мы видели, он оказывает активирующее 
влияние на деятельность нейронов (увеличение ампли- 
туды поверхностно-положительного потенциала первич- 
ных ответов зрительной коры, увеличение моносинапти- 
® ческих спинномозговых потенциалов, повышение возбу- 
‚ Димости гипоталамических структур, реакция актива- 
ции на электроэнцефалограмме в определенные фазы 
действия при внутривенном и внутримозговом введении 

серотонина и т. д.). 

В то же время несомненно, что серотонин может ока- 
зывать и угнетающее влияние на деятельность нейронов 
ий их организаций. Об этом свидетельствует снижение 
величины моносинаптических спинномозговых и транс“ 
каллозальных потенциалов, фаза снижения возбудимо- 
сти гипоталамуса, синхронизация корковых ритмов 
электроэнцефалограммы, снижение спонтанной двига- 
тельной активности под влиянием серотонина. 

По-видимому, правильнее думать, что серотонин ока- 
зывает многофазное и неодинаковое влияние на Функ- 
циональное состояние различных структур центральной 
нервной системы. 

Несомненно, что изучение особенностей действия 
серотонина на определенные структуры центральной 
нервной системы является одним из дальнейших путей 
исследования его роли в механизмах нейро-гуморальной 
регуляции деятельности целостного организма. 
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СЕРОТОНИН И ПСИХИЧЕСКАЯ ДЕЯТЕЛЬНОСТЬ 


Предположение о том, что серотонин играет опреде” 
ленную роль в осуществлении психической функции че- 
_ ловека, было высказано впервые \оо!еу и пам (1954) 
и независимо от них Са@4ит (1965) на том основании, 
_что многие синтезированные препараты и некоторые ал- 

калоиды, являющиеся антагонистами серотонина, обла- 
‘дают действием: на эту функцию головного мозга. 

Исходя из представления о том, что эти вещества 
‘связываются в тканях с теми же самыми рецепторами, 
что и серотонин, который вследствие этого вытесняется 
из тканей, указанные авторы высказали предположение, 
‹ что психические нарушения, вызываемые антагониста“ 
° ми серотонина, обусловлены нарушением функции серо- 
тонина, поскольку участие последнего в обмене мозга 
‘является необходимым для обеспечения нормальной 

психической деятельности. 

Это предположение послужило началом многочис- 
ленных экспериментальных и клинических исследова- 
ний, направленных на изучение роли серотонина в осу- 
ществлении психической функции и значения нарушений 
его обмена в расстройствах этой функции. 

Изучение этого вопроса проводилось в основном В 
четырех направлениях. Первым направлением исследо- 
ваний является изучение особенностей метаболизма се- 
ротонина у различных групп психически больных. Вто- 
рое направление составляют исследования по изучению 
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влияния серотонина, его предшественников и аналогов 
на психическую деятельность здоровых и психиче 
больных людей. Третье направление представлено ис. 
следованиями характера влияний на психическую дея- 
тельность антагонистов серотонина. И, наконец, четвер- 
тое направление развивалось по линии исследований 
связи обмена серотонина с действием психо-фармаколо- 
гических средств, нашедших широкое применение в пси- 
хиатрической практике. 


СКи 


’' Изменения метаболизма серотонина 
у психически больных 


Изучение этого вопроса крайне затруднено вследст- 
вие скудности сведений, которые могут быть получены 
при наблюдении больных. Обычно исследование особен- 
ностей метаболизма у больных ограничено наблюдения- 
ми за изменениями концентрации 5-оксииндолуксусной 
кислоты в суточной моче и определением содержания 
серотонина в крови. Результаты этих исследований при- 
вели большинство авторов к выводу об отсутствии за- 
метных изменений в метаболизме серотонина у людей, 
пораженных различными психическими заболеваниями 
(СгапомИ2 и Р|есВег, 1957; Визсато с соавторами, 
1958; Ее!азет с соавторами, 1959; Л. И. Ландо с соав- 
торами, 1962, и др.). : 

Однако, анализируя свои наблюдения, кое-кто из 
исследователей отмечает некоторые закономерности. ко- 
торые, к сожалению, не были подвергнуты дополнитель- 
ному изучению. 

Так, Ееаз{еш с соавторами (1959) приводят циф- 
ры, свидетельствующие о заметном увеличении 5-окси- 
индолуксусной кислоты в суточной моче больных при 
острых психозах. В то время как у нормальных субъек- 
тов суточное ее содержание в среднем составляло, по 
их наблюдениям, 4,9 мг, при острых психозах оно до- 
стигало в среднем 7,9 мг. 

Интересно, что в группе больных острыми психоза- 
ми наблюдалась наименьшая концентрация серотони- 
на в крови. Вывод”об отсутствии четких нарушений со 
стороны обмена серотонина при психических заболе- 
ваниях указанные авторы связывают с возможностью 
значительных колебаний содержания 5-оксииндолуксус- 
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_ной кислоты и серотонина у отдельных больных и здо- 
‘ровых субъектов. 
| Представляют интерес также наблюдения Визсато 
и Зе апасЬ! (1958а,б,в). Эти авторы подметили не- 

которую зависимость суточного выделения 5-оксииндол- 

уксусной кислоты от характера и давности психическо- 

” то заболевания. Отметив в целом несколько повышей- 

_ ное содержание 5-оксииндолуксусной кислоты в моче 
_ больных шизофренией, они обратили внимание на то, 

° что у недавно заболевших количество 5-оксииндолуксус- 

ной кислоты в суточной моче в среднем оказывается вы- 
ше, чем у здоровых, в то время как у больных с большой 
давностью заболеваний оно ниже, чем у здоровых. Кро- 
ме того, Визсашо и З{е!апасВ! отметили большие суточ- 
ные колебания 5-оксииндолуксусной кислоты у больных 

_ шизофренией при незначительном различии средних по- 
’ казателей. Если у психически здоровых людей среднее 

содержание 5-оксииндолуксусной кислоты в суточной мо- 
че составило 5,15 мг с максимумом 9,2 мг, то у больных 
шизофренией при среднем количестве 6,1 мг максимум 

— достигал 26 мг в сутки. 

— На отсутствие каких-либо характерных отклонений 
концентрации серотонина в крови у психически больных 
указывают Л. ‘И. Ландо, Ю. Л. Захарьин и Л. Б. Кру- 
пенин (1962), изучавшие содержание серотонина в кро- 
Ви больных шизофренией, эпилепсией, и у ‘больных с со- 
судистыми заболеваниями мозга. Однако при этом ав- 
‚торы отмечают более широкие границы колебаний со- 

’ держания серотонина у больных шизофренией по срав- 
нению с другими больными и психически здоровыми 


лицами. ь 
Недостатком всех этих исследований является то, что 
анализ содержания серотонина в крови ‘и количества вы- 
деленной 5-оксииндолуксусной кислоты проводился в 
сопоставлении лишь с диагнозом болезни, но’ не в сопо- 
ставлении с состоянием этих больных в период наблю- 
ра дений. д 
. В этом отношении больший интерес представляют 
исследования Раге с соавторами (1957), проводившие- 
\ ся с учетом психического состояния групи здоровых 
| субъектов и больных. 
Указанные авторы определяли концентрацию серото- 
нина в крови и 5-оксииндолуксусной кислоты в моче у 
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здоровых детей, находившихся в домашних ео; 
а также у психически здоровых детей, нахо; 








в лечебнице в ожидании операции тонзиллэктомии о 


больных фенилпировиноградной олигофренией и 
ми психическими заболеваниями. В результате этого 
следования был отмечен значительно более низкий 
вень серотонина в крови и 5-оксииндолуксусной ки 
у детей, страдающих олигофренией. 








нина в крови и 5-оксииндолуксусной кислоты в моче 01 
психического состояния было выявлено также и у боль- 
ных шизофренией (15 с соавторами, 1960, 1961; Вгипе 
и Нипмись, 1961, и др.). 

Таким образом, наряду с мнением ряда исследовате- 
лей об отсутствии заметных изменений метаболизма сс- 
ротонина при психических заболеваниях имеются от- 
дельные указания о связи особенностей обмена серото- 
нина с психическим состоянием больных. > 

Сложность клинических наблюдений за динамикой 
изменений серотонина в ‘крови и количеств выделяемой 
5-оксииндолуксусной кислоты заключается еще в том, 
что обычно эти исследования проводятся на фоне лече- 

ния больных различными психофармакологическими 
средствами, которые, как это будет видно в дальней- 
шем, сами по себе могут оказывать влияние на метабо- 
лизм серотонина. 
ыы Наряду с этим необходимо учитывать и то обстоя- 
тельство, что отсутствие четких изменений содержания 
серотонина и 5-оксииндолуксусной кислоты у психически 
больных по сравнению с психически здоровыми людь- 
ми не может опровергнуть представлений о значении на- 
рушений обмена серотонина в происхождении психиче- 
ских заболеваний. Дело в том, что, как уже было показа- 
но в главе Г, основное количество серотонина в организ- 
ме содержится в энтерохромаффинных клетках и тромбо- 
цитах. Содержание серотонина в мозгу животных и че- 
ловека составляет лишь очень незначительный процент 
от общего содержания серотонина в организме. Поэто- 
му нарушения обмена серотонина именно в мозгу (что 
очевидно, должно интересовать в первую очередь при 
определении его роли в психических процессах) может 
не отразиться на концентрации серотонина в крови или 
на количестве 5-оксииндолуксуснои кислоты, выделяе- 
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Наличие некоторой зависимости содержания серото- 
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мой с мочой. Тем более что 5-оксиин 
та не является единственным 
обмена серотонина. По данным Егзратег, у человека 
лишь 20% введенного серотонина выводится в виде 
5-оксииндолуксусной кислоты. 

Все это необходимо учитывать, анализируя данные 
исследований, посвященных изучению особенностей ме- 
таболизма серотонина у психически больных по пока- 
зателям его концентрации в крови и концентрации 
5-оксииндолуксусной кислоты в моче, Поэтому большой 


интерес представляют другие направления в изучении 
этого вопроса. 


долуксусная кисло- 
конечным продуктом 


Влияние серотонина, его предшественников 
и некоторых его аналогов на психическую функцию 
здоровых и психически больных людей 


С целью изучения особенностей влияния серотонина 
на психическую функцию здоровых и психически боль- 
ных людей рядом исследователей было осуществлено 
введение людям серотонина, его предшественников 
(5-окситриптофана и триптофана), а также буфотенина, 
являющегося метиловым производным серотонина. 

Как показали исследования, внутривенное введение 
серотонина здоровым людям не вызывает заметных из- 
менений психической деятельности и электроэнцефало- 
граммы. Реакция на его введение (0,25—2 мг) ограни- 
чивалась сомато-вегетативными сдвигами: прессорно- 
депрессорный эффект, учащение пульса, гипервентиля- 
ция, снижение мышечного тонуса, чувство жара или хо- 
лода в конечностях (Запёапое!о, $11, 1957; Гаюп с 
соавторами, 1956; НоПап4ег с соавторами, 1957). Ана- 
логичные данные были получены на психически здоро- 
вых людях и при эндолюмбальном введении серотонина 
(Р]аёаша и Сафапгаго, 1957). 

У психически больных введение серотонина вызы- 
вало различный эффект. При этом некоторые авторы 
отмечают улучшение памяти и внимания у больных ШиИ- 
зофренией (ГаГоп с соавторами, 1958). Изменение пси- 
хического состояния, однако без видимых САВИхОВ: в сто- 
рону улучшения, наблюдали при систематической даче 
40—60 мг серотонина на протяжении 8—72 дней раз- 
личным психически больным СоШег и Маг@т (1959). 
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У некоторых больных шизофренией, меланхолией, пси- 
хоневрозами и др. под влиянием серотонина отмечала' 
нормализация электроэнцефалограммы, но без четки 
изменений со стороны клинических проявлений заболс- 
вания (Ро!от, 1957). 

В связи с экспериментальными данными, свидетель- 
ствующими о слабой проходимости серотонина через 
темато-энцефалический барьер и более легком прохож- 
дении через него предшественников серотонина, неко- 
торые исследователи увеличивали концентрацию серо- 
тонина в центральной нервной системе путем дачи боль- 
ным триптофана, Б-окситриптофана в сочетании с ипро- 
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Рис. 97, Химическая структура серотонина и буфотенина. 


ниазидом. При этом было обнаружено, что у части боль- 
ных шизофренией под влиянием триптофана и ипрониа- 
зида эмоции становились более адекватными ситуации, 
появлялась общительность, _ исчезали галлюцинации 
(7еЦег с соавторами, 1957). Наряду с этим у некоторых 
больных развивалось сильное психомоторное возбужде- 
ние (Гацег, 1958). В то же время однократное введение 
5-окситриптофана не оказывало сколько-нибудь замет- 
ного влияния на выполнение психологических проб 
больными шизофренией (Вгепое!тапп с соавторами, 
1959). 
Рядом исследователей изучалось влияние на пенхи- 
ческую деятельность буфотенина. Как известно буфо- 
тенин (5-оксидиметилтриптамин) является продуктом 
метилирования серотонина (Е1зВ, Ногпше, 1956) и 
структурно близок к последнему (рис. 27). Это вещест- | 
во было обнаружено в ядовитых грибах (\е!ап4 с со- з 
авторами, 1953) и в ядовитой железе жаб (\МЛеапа с к: 
соавторами, 1934; Зепзеп, СВеп, 1936). к 
Фармакологические свойства буфотенина являются Е: < 
сходными со свойствами серотонина. Оба вызывают по- Е. з 
вышение артериального давления и сокращение гладкой Г : 
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‘муск й 
в. хотя деиствие буфотенина оказывается 
траженным. Внутривенное введение 1—0 Е 
2. препарата здоровым испытуемым вызывало чу ле 
ы ооя аи покалывание лица, ОИ Ве 
ая ы (4—8 мг) вызывали нистагм, расширение 
т — увство успокоения и зрительные галлюцина- 
_ Г едение добровольцам еще больших доз вызыва- 
же симптомы, к которым присоединялось нару- 
шение восприятия времени и пространства, ошибки в 
счете, затрудненность выражения мысли. Общая про- 
должительность нарушений психической функции при 
указанных дозах составляла около часа (Раб те, На\- 
Кл, 1955, 1956; Ноае1апа, 1957). 


Влияние на психическую деятельность 
‚антагонистов серотонина 


_ Как уже было отмечено, резкое влияние некоторых 
антагонистов серотонина, обладающих структурным 
сходством с ним, на психическую деятельность’ челове- 
ка послужило основанием для развития представлений 
о роли серотонина в осуществлении психической функ- 
ции мозга. 
К числу таких антагонистов прежде всего относится 
ряд производных триптамина — диметилтриптамин, ди- 
этилтриптамин, псилоцибин и псилоцин, обладающих 
структурной близостью к серотонину (рис. 28). 
“Одним из наиболее сильных антагонистов серотони- 
на является также диэтиламид лизергиновой кислоты 
и его производные: моноэтиламид лизергиновой кисло- 
ты и ВОГ-148. 
Изучение характера действия этих веществ. на пси- 
хическую функцию показало, что все они обладают 
свойством вызывать временные нарушения психики, ха- 


рактер которых оказался несколько различным. 
: Наиболее изучены психогенные свойства диэтилами- 
° да лизергиновой кислоты, влияние которого впервые 
о было подробно описано Нойпапп, испытавшим на себе 


его действие. 

Последующее изучение действия различных доз и 
способов введения диэтиламида лизергиновой кислоты ` 
на здоровых людях, добровольно подвергнувших себя 


‘испытаниям, подтвердило первоначальное самонаблю- 
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дение НоНпапп. Выяснилось, что разовая доза это 


препарата 70—150 мкг при различных способах его 
введения ‘вызывает появление кратковременного пси- 


хоза, получившего название «лизергинового». Субъек 


тивные ощущения испытуемых характеризовались ощу- 


щением жара или холода, дрожи, головокружения, тяже 


стью в конечностях. Окружающие предметы приобре- 
тали искаженные формы и необычный цвет. По проше- 
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Рис. 28. Химическая структура серотонина и некоторых его 
антагонистов. 


ствии психоза испытуемые ощущали чувство усталости 
и разбитости. Описанные субъективные ощущения при 
лизергиновом психозе сопровождались рядом вегета- 
тивных расстройств: изменениями ритма сердечных со- 
кращений и дыхания, артериального давления, усиле- 
нием потливости, сухости во рту, иногда ощущением 
тошноты. Иногда наблюдаются и слуховые галлюци- 
нации. 

Картина лизергинового психоза в описаниях раз- 
личных авторов несколько варьирует. Одни исследова- 
тели считают наиболее характерным для этого психоза 
зрительные галлюцинации, отмечая также возможность 
и слуховых галлюцинаций. Другие авторы подчеркива- 
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ют характерное чувство деперсонализации, ощуще- 


ние нарушения СВЯЗИ между отдельн т 
ЛЬНЫМИи Ч те 
а астями ла 


Представляет интерес описание одного из самона- 
блюдений, проведенного автором, принявшим внутрь 


100 мкг диэтиламида лизергиновой 
ой кислоты (Г.В. Сто- 
ляров, 1964). ь 


Г. В. Столяров ‘приводит подробное описание субъ- 
ективных ощущений, испытанных им на протяжении все- 
го периода действия препарата, длившегося 4!/> часа, 
дополненное объективными наблюдениями своего кол- 
леги. 


При этом обращают на себя внимание смена различ- 
ных ощущений в разные периоды действия указанной 
дозы диэтиламида лизергиновой кислоты, изменения 
темпа речи и движений, появление зрительных галлю- 
цинаций, что свидетельствует о разной степени и посте- 
пенности нарушения функций отдельных анализатор- 
ных систем под его влиянием. Занимаясь изучением 
влияния диэтиламида лизергиновой кислоты на психи- 
ческую деятельность здоровых и психически больных 
людей, Г. В. Столяров отмечает, что реакция больных 
шизофренией на его’ введение отличается от реакции 
здоровых испытуемых. Это отличие заключается в том, 
что у больных шизофренией чаще наблюдаются слухо- 
вые галлюцинации наряду с тактильными и обонятель- 
ными. В то же время зрительные иллюзии и расстрой- 
ства схемы тела, характерные для действия диэтил- 
амида лизергиновой кислоты у здоровых людей, у боль- 
ных шизофренией отмечаются очень редко. 

Рядом исследователей производилась попытка ис- 
пользования диэтиламида лизергиновой кислоты с те 
рапевтическими целями у различных психически боль- 
ных. Результаты этих попыток позволили считать целе- 
сообразным применение этого препарата у больных 
различными неврозами, в частности неврозом навязчи- 
вых состояний. В то же время у больных шизофренией 
применение диэтиламида лизергиновой кислоты оказа- 
лось малоэффективным (Г. В. Столяров, 1964). 

Испытание его деривата— моноэтиламида лизерги- 
новой кислоты также показало его свойство вызывать 
нарушения психической деятельности, которые имели 
другой характер. В отличие от диэтиламида лизергино- 
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вой кислоты этот препарат реже вызывает иллюзии 
галлюцинации, в состоянии больных преобладают Е 
лость, апатия и адинамия. - 

В отношении механизма деиствия диэтиламида 
`зергиновой кислоты на психику человека имеются пред- 
ставления, что ведущее значение в лизергиновом пси» 
зе принадлежит изменению метаболизма серотонина 
(Вот, 1957; Кеу, 1959, и др.). 

° Экспериментальные исследования, направленные на 
изучение взаимоотношений диэтиламида лизергиновой 
кислоты и серотонина, показали, что они обладают ан- 
тагонистическим действием. Вначале это было обнару- 
жено на ‘изолированных органах (Са@4ит, 1953). В даль- 
нейшем - антагонистическое влияние этих веществ было 
выявлено и в отношении центральной нервной системы. 
Эпоге с соавторами (1955) наблюдали антагонистиче- 
ское влияние диэтиламида лизергиновой кислоты в от- 

_ ношении потенцирующего действия серотонина к гексо- 
барбиталовому наркозу. 

Нами было установлено антагонистическое влияние 
диэтиламида лизергиновой кислоты и серотонина на 
экстензорный моносинаптический рефлекс у ненаркоти- 
зированных кошек (см. рис. 16). Наряду с этим Мага221 

(1957) наблюдал сходный угнетающий эффект серото- 
нина и диэтиламида лизергиновой кислоты на синапти- 
ческую передачу в транскаллозальной двухнейронной 
дуге у кошек. 

_ Хотя экспериментальные данные, полученные на. жи- 
вотных, не могут быть прямо перенесены на человека, 
тем не менее в отношении некоторых нейрофизиологи- 
ческих процессов может наблюдаться общность меха- 





низмов как у животных, так и у человека. Поэтому что 
свидетельства об антагонистическом характере взаимо- НИС 
действия серотонина и диэтиламида лизергиновой кис- стн. 
лоты, Лобытые на животных, в извесжной степени дают реф 
возможность предполагать, что в основе действия диэтил- таг 
амида лизергиновой кислоты на психическую деятель- | 
ность человека могут находиться его взаимовлияния с щих 
эндогенным серотонином. В пользу этого свидетельст- й ство 
вуют наблюдения Втепве!тапи с сотрудниками (1958) в. мо 
наблюдавшими р. эффекта диэтиламида _ Г к: 
гиновой кислоты у доброволь : ; | 
рительно а цев, получавших предва- й псих 
3% моде 
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‚Исследование характера влияний других, перечис- 
енных выше, антагонистов серотонина на психическую 
_ Функцию показало, что они также оказывают выра- 
женное действие. 


Рядом исследователей был описан психоз, вызывае- 
мыи диметилтриптамином. Внутримышечное введение 
Этого препарата (0,7—1 мг/кг) вызывало быстрое, но 
кратковременное нарушение психики, сопровождавшее- 
Я значительными вегетативными реакциями. Для пси- 
 Хоза, вызванного диметилтриптамином, характерно по- 
явление зрительных иллюзий и галлюцинаций, нарушение 


осприятия пространства, времени, 


форм предметов 
_(Агпо!4 и Нойпапп, 1957; КаЙ\ог и $гага, 1959). Сход- 
ные нарушения психики наряду с вегетативными сдвига- 


ми наблюдались также под влиянием внутримышечного 
ведения 0,7—0,8 мг/кг диэтилтриптамина, продолжав- 
иеся от 8—15 минут до 3 часов и больше (В052бгтёпу! 
соавторами, 1959). 
_ Что касается других упомянутых антагонистов серо- 
тонина — псилоцибина и псилоцина, то оказалось, что 
они также способны вызывать значительные нарушения 
психики. Оба эти вещества были выделены в’ 1958 г. 
Нойпапп с сотрудниками (1958) из мексиканского «свя- 
енного» гриба, вывезенного в Европу. Исследования 
на здоровых испытуемых и на психически больных по- 
_казали, что псилоцибин и псилоцин, введенные различ- 
ными путями (внутрь, подкожно, внутримышечно), вы- 
ывают сходную картину психоза, продолжающегося 
несколько часов. 
Экспериментальными исследованиями установлено, 
‘что оба эти вещества оказывают определенный антаго- 
‘нистический эффект по отношению к серотонину. В ча- 
тности, в то время как серотонин тормозит коленный 
рефлекс, псилоцибин и псилоцин его усиливают (\\е1а- 
тапп, Сег1ей, 1960). 
Таким образом, ряд антагонистов серотонина, имею 
щих структурное сходство с серотонином, обладает свой- 
ством вызывать психические расстройства, что, по-види- 
у я случайным. 
НЫ что в механизме их влияния на 
психическую функцию определенную роль играет взаи- 


_модействие этих веществ с серотонином на клеточном 
_ уровне. 
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Связь обмена серотонина с действием 
психофармакологических средств 


В свете представлений о возможной нормализующей 
функции серотонина в деятельности центральной нерв- 
ной системы возник вопрос о его участии в механизме 
терапевтического действия психофармакологических 
средств. При этом внимание исследователей, естествен- 
но, было привлечено к таким веществам, как резерпин, 
аминазин, ингибиторы моноаминооксидазы, в связи с 
их широким и успешным применением в психиатрия. 

Огромный опыт клинического исследования резерпи- 
на и экспериментальный анализ механизма его дейст- 
вия, проведенный на животных, показал, что резерпин 
вызывает седативный эффект как у людей, так и у жи 
вотных. 

Электрофизиологический анализ характера влияний 
резерпина на центральную нервную систему позволил 
выявить большое сходство в действии резерпина и се- 
ротонина на некоторые нейрофизиологические процессы. 

Подобно серотонину, резерпин (0,5—2 мг/кг внутри- 
венно) вызывает у животных фазные изменения элект- 
роэнцефалограммы, сопровождающиеся в начале его 
действия значительными сдвигами вегетативных показа- 
телей (дыхание, ритм сердца), ‘аналогичными тем, 
которые возникают под влиянием серотонина. 

- Исследованиями Мопшег и его сотрудников (Моп- 
ег и Т1550%, 1958; @дап1оЙ и Мопшег, 1958) было по- 
казано, что резерпин вызывает длительную электрогра- 
фическую реакцию активации электроэнцефалограммы 
на фоне сниженной двигательной активности ненаркоти- 

зированных кроликов, что, как мы видели, является Ха- 
рактерным также и для серотонина. 

Наряду с этим известно, что резерпин вызываег вы- 
свобождение серотонина из связанной формы. Р]еёзсвег 
с соавторами (1955, 1956) установили, что внутривен- 
ное введение кроликам резерпина (5 мг/кг) вызывает 
резкое снижение содержания серотонина в кишечнике, 
тромбоцитах и головном мозгу животных. Снижение се- 
ротонина наблюдалось в течение 16 часов, когда кон- 
центрация его снижалась в 10 раз по сравнению с ис- 
ходным уровнем. Столь низкая концентрация серотойи- 
на в тканях оставалась на протяжении 30 часов. после 
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чего она начинала увеличиваться и достигала нормаль- 
ного уровня лишь на 5—7-й день после м. пре- 
парата. При этом мозг оказался более чувствителе г 
к действию резерпина. Заметное снижение она 


серотонина 
в наблюдалось уже через 10 минут после введения 
репарата, а через 30 минут концентрация серотонина 


реа снижалась на 80%. Уменьшение серотонина мозга 
наблюдалось даже при введении меныпих доз резер- 
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Рис. 29. Соотношение концентрации резерпина и серотонина 
в мозгу кролика в разное время после внутривенного введения 
резерпина (5 мг/кг). Каждая точка представляет результат 
наблюдений на одном кролике (ЗВоге с соавторами, 1957). 


пина (0,1 мг/кг). Исследование соотношений во время 
`изменений концентраций в мозгу животных серотонина 
и резерпина с фармакологическим действием последнего 
показало, что максимальное увеличение резерпина в 
мозгу наблюдается через 10 минут после его ИНЪЕКЦИИ, 
что совпадает с началом его фармакологического дей- 
ствия. Оно выражается в седативном эффекте, в. 
мии, гипотензии и миозисе. Затем концентрация Е р. 
гина в мозгу животных быстро т м 
94 часа его уже нельзя обнаружить. К а бен 
наблюдается максимальный ее а о, 
резерпина и снижение содержания о о авманоны | 
о а около 2 дней, 
а а в мозгу увеличива- 
после чего содержание сб" езерпина уменьша- 
ется, а фармакологический эфф 
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отся. Таким образом, центральное действие резерли: 
 совпадат с изменениями концентрации серотонина в тка 


° резерпина (Незз с соавторами, 1956; ЗПоге с соавтора: 
ми, 1957). 


действие через серотонин также является тот факт, что 
снижение серотонина в мозгу животных наблюдалось 
только под влиянием тех алкалоидов раувольфии, кото- 
рые оказывали седативное действие. 

®— Сравнительный анализ влияния на концентрацию 
серотонина мозга различных алкалоидов раувольфии, 
проведенный ЭВоге с сотрудниками, позволил установить 
_ наличие определенной корреляции между седативным 
° эффектом этих веществ и изменениями содержания се- 
ротонина в мозгу кроликов. Из 15 алкалоидов рауволь- 
° фии только 5 вызывали снижение концентрации серото- 
нина мозга. Это были именно те алкалоиды, внутри- 
° венное введение которых вызывало у животных 
седативный эффект. 

Регулярное введение животным резерпина в течс- 
ние нескольких дней приводит к полному исчезновению 
из тканей связанного серотонина, восстановление кото- 
рого наблюдается лишь по прошествии некоторого вре- 
мени с момента последней инъекции резерпина. 

На участие серотонина в механизме действия резер- 
`пина указывает также тот факт, что после однократного 
его введения у животных в течение 12 часов наблюда- 
ется увеличение в моче концентрации 5-оксииндолуксус- 
_ Ной кислоты. Вторая дача резерпина через 24 часа пос- 

ле первой вызывает меньшее увеличение 5-оксииндолук- 
сусной кислоты. Это указывает на то, что основные за- 
пасы серотонина расходуются после первой дачи резер- 
пина и они еще не восстанавливаются к моменту вторич- 
ного введения резерпина, в то время как синтез и распад 
вновь образующегося серотонина продолжается (ЗБоге 
с соавторами, 1955, 1957). 

Аналогичная закономерность наблюдалась у боль- 
ных при лечении резерпином. В первые дни лечения со- 
держание 5-оксииндолуксусной кислоты в моче увели- 

_ чивалось, но потом оно снижалось и выделение ее про- 
должалось на прежнем уровне. При этом, как показали 
исследования Науеграсй с соавторами (1957), у боль- 
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‘нях мозга, а не с изменениями концентрации в вем 


Подтверждением того, что резерпин оказывает свое 
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° ных, леченных резерпином, снижалась концентрация 


_ серотонина в крови. 
. Приведенные экспериментальные и клинические на- 
° блюдения, казалось бы, свидетельствуют, что седатив- 
_ ное действие резерпина в организме осуществляется 
опосредованно через серотонин. Однако эта точка зре- 
_ ния не является окончательной. Рядом исследователей 
° было показано, что резерпин снижает не только кон- 
центрацию серотонина мозга, но и содержание в нем 
норадреналина (КатК! и Раазопеп, 1959). Это дает ос- 
’нование полагать, что в седативном эффекте резерпина 
может также участвовать его влияние и на обмен нор- 
адреналина. 
Против участия серотонина в центральном эффекте 
° резерпина говорят также наблюдения В!апсё: (1957), 
изучавшего влияние серотонина и резерпина на действие 
° судорожных веществ. Он установил, что резерпин в с0- 
’ четании с камфарой вызывает у мышей тонические су- 
° дороги, выражавшиеся резкой экстензией задней конеч- 
ости, в то время как одна камфара вызывала только 
лонические судороги. 
® Серотонин, введенный перед камфарой, не вызывал 
тонических судорог, но и не противодействовал тониче- 
°ским судорогам, вызывавшимся резерпином. Если бы 
‘эффект резерпина осуществлялся через высвобождение 
‘серотонина, то следовало бы ожидать, что введение экзо- 
генного серотонина должно было сопровождаться тем 
же эффектом, что и введение резерпина. Очевидно, что 
вопрос об участии серотонина В механизме действия 
й исследованиях. 
_ резерпина нуждается в дальнейших о 
— Среди препаратов, получивших за после ее 
применение в психиатрической клинике, определенное 
место заняли ингибиторы моноаминооксидазы. К ео 
носятся ипразид (ипрониазид, или марсилил)- Нар р 
имизин, дифенилэтилгидразин, ИВА в 
Систематическое введение этих веществ | активности 
° которых больных повышение двигательной : 


е- 
улучшение настрония, бодрость, В СВЯЗИ Сони состоя. 
параты используют при ни и Снежневский, 
ний различного происхождения о ) 

В.Е Галенко и Р. А. Наджаров, а сы ов м0- 
— Положительный эффект деНетАиЯ а О ан м 
° ноаминооксидазы наблюдался пре р 
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(А.М. Вейн, И. Л. Вайсфельд, Л. П. Латаш, 1962). Ух 
занные авторы отметили, что при длительном примеп 


нии ипразид (50 мг один раз в сутки) вызывал у бол.- 


ных нарколепсией урежение приступов засыпания 


улучшение ночного сна, сопровождавшиеся нормализа- 


цией электроэнцефалограммы. В период лечения ипра- 


зидом у больных снижалось количество выделяемой. е 


мочой 5-оксииндолуксусной кислоты, что рассматривается 
как результат задержки распада серотонина. После 
прекращения дачи препарата количество 5-оксииндол- 
уксусной кислоты в моче увеличивалось. 

Наибольшее распространение в терапии депрессив- 
ных состояний получил ипрониазид (марсилид), опыт 
лечения которым был обобщен на специальном симпо- 
зиуме, состоявшемся в 1957 г. в Нью-Йорке (Маингег, 
1958). 

Последующий опыт показал, что улучшение состоя- 
ния больных под влиянием ипрониазида наступает да- 
леко не у всех больных, в связи с чем показания и про- 
тивопоказания к его применению еще не установлены. 
Подробный анализ этого вопроса дан в монографии 
Г. В. Столярова (1964). 

Терапевтический эффект ипрониазида и других инги- 
биторов моноаминооксидазы при депрессивных состоя- 
ниях рассматривается большинством исследователей 
как результат накопления в мозгу серотонина и норад- 
реналина. В основу такого представления положены экК- 
спериментальные наблюдения на животных, показав- 
шие, что введение ипрониазида сопровождается повы- 
шением концентрации моноаминов мозга. 

Одепёепа с сотрудниками (1957) установили, что 
введение животным ипрониазида значительно (в 2-- 
3 раза) увеличивает количество эндогенного серотони- 
на мозга, не оказывая существенного влияния на его 
периферическое депо (тотальное определение серотони- 
на в теле мышей). Теми же исследователями было по- 
казано, что ипрониазид резко усиливает эффект 5-окси- 
триптофана. 

Сравнительный анализ влияния систематического 
введения ипрониазида на содержание серотонина и 
норадреналина в мозгу белых крыс, проведенный Сгесп 
с сотрудниками (1962), позволил установить некоторое 
различие в действии этого препарата на процесс накоп- 
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ления указанных веществ. Однократное введение ипро- 
ниазида вызывало значительное увеличение в мозгу как 
серотонина, так и норадреналина. Однако при система- 
тическом его введении\ количество серотонина мозга 
продолжало нарастать, в то время как количество пор- 
адреналина оставалось таким же, как и после одно- 
кратного введения ипрониазида, 

Зпоге с сотрудниками (1958) установили, что дача 
ипрониазида людям в дозе от 80 до 435 мг в день зна- 
чительно увеличивает количество серотонина в тромбо- 
цитах. 

Систематическое введение ипрониазида вызывало 
изменение поведенческого эффекта 5-окситриптофана у 
голубей. При этом имела место корреляция степени этих 
изменений с активностью моноаминооксидазы мозга 
(Арг1зоп, Еегз{ег, 1961). 

Ипрониазид оказывает также большое влияние на 
эффект резерпина. Вместо обычной для резерпина реак- 
ции успокоения при комбинированном его действии с 
ипрониазидом наблюдается резкое усиление двигатель- 
ной активности `(Т15$04, Мопшег, 1958). Анализ содер- 

‚ жания серотонина и норадреналина при комбинирован- 
ном действии резерпина с ингибиторами моноамино- 
оксидазы (ипрониазид, тетрабеназин) показал, что на 
фоне действия ипрониазида наблюдается менее значи 
тельное падение концентрации этих веществ, чем при 
действии одного резерпина. Введение же ипрониазида 
‘после резерпина вызывало даже увеличение норадрена 
лина и серотонина мозга (РИеёзсег, 1957). т 

Все это дает основание предполагать, что антид 
прессивный эффект ингибиторов и и. 
ределенным образом связан с обменом сер : 


техоламинов мозга. Г ы мета- 
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енных аминазином (А. В. Скугаревский, 1962). Э 
танные нуждаются в систематизации и дальненшем а: 
зе с учетом эффекта терапии, ` 
_ Экспериментальное изучение связи деиствия амина 
ина на центральную нервную систему с изменениями 
содержания серотонина в нервной ткани не показало 
рямой зависимости. Однако в литературе имеются дан- 
ые о влиянии аминазина на эффект биологически ак- 
ивных веществ, играющих важную роль в обмене се- 
_ротонина, в частности об извращении эффектов резер- 
°пина и ингибиторов моноаминооксидазы (Сеу и Ее 
оспег, 1961; Раазопеп, 1963). 
®— . Представленные данные свидетельствуют о связи 
действия указанных фармакологических препаратов, га- 
шедших широкое применение при лечении психически 
‘больных, с метаболизмом серотонина, и привлекают ин- 
‘терес к вопросу о роли эндогенных веществ нейротроп- 
ного действия в механизме действия психофармакологи- 
ческих средств. В свете представлений о роли серото- 
нина в процессах обмена ткани мозга этот вопрос под- 
лежит дальнейшему экспериментальному изучению. 
— Наряду с-этим приведенные экспериментально-кли- 
_нические наблюдения относительно влияния серотогина, 
его антагонистов и аналогов на психическую функцию 
человека подтверждают точку зрения об участии серо- 
тонина в этой функции. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 


Представленные в монографии материалы свидетель- 
твуют о чрезвычайно широком диапазоне влияния сс- 
›отонина на функции различных физиологических си- 
тем организма. Обобщение этих материалов сделано в 
оответствующих главах монографии. Поэтому, не же- 
тая повторяться, в заключение хотелось бы остановиться 
олько на трех основных вопросах, связанных с понима- 
нием функции серотонина в организме. 
Первым на них является вопрос о соотношении непо- 
едственного и опосредованного через нервную систе 
му действия серотонина на функцию отдельных орга- 
нов и систем организма. ь 
Свойство серотонина вызывать сокращение ЛАДА 
мускулатуры, естественно, может быть одной из а 
функциональных изменений различных органов. р 
ости, это свойство может иметь существенное ь А 
кой В 
ие для состояния тонуса глад Е 
осных сосудов. Однако только этим © 


нарчых 

невозможно объяснить всего а ео 
Ч - В хп 

осудистых реакций, возникающие йствия серотонина 


зм деи 
онина. Несомненно, что мех, стем оказывается 


_ на функцию различных органе Е значительной ме- 
_ значительно сложнее, И бо Фет пнизмами. Об этом, 
— ре обусловлен рефлекторнымй бт ные в мопогра- 
частности, свидетельствуют при покой чувствитель- 
и экспериментальные данные 9 ВВ 
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_ ности к серотонину различных рефлексогенных зо: 


судистого русла. . 

Самостоятельный интерес представляет вопрос о ге. 
посредственном действии серотонина на различие 
структуры центральной нервной системы. Представление 
`0 непроходимости серотонина через гемато-энцефаличе- 
ский барьер обоснованно результатами опытов с внут- 
ривенным и внутриартериальным введением экзогенно- 
го серотонина. Однако это ни в коей мере не опровер- 
гает возможности центрального действия серотонина, 
образующегося в самом организме. В пользу этого сви- 
детельствуют данные о наличии в определенных струк- 
турах мозга больших концентраций эндогенного серото- 
нина и ферментов, участвующих в его биосинтезе и ме- 
таболизме (5-окситринтофандекарбоксилаза, моноами- 
„нооксидаза). 

Как было показано выше, наибольшие концентрации 
серотонина в мозгу животных и человека обнаружены 
В структурах среднего мозга и гипоталамуса. Это дает 
основание предполагать определенную роль серотонина 
в регулирующей функции этих мозговых структур. 

В связи с этим наши данные, свидетельствующие об 
изменениях функционального состояния определенных 
областей гипоталамуса под влиянием экзогенного серо- 
тонина и о наличии в нем серотонинергических струк- 
тур, дают основание полагать, что интенсивность обра- 
зования серотонина в этой области мозга является од- 
ним из механизмов регуляции вегетативных функции 
организма. 

Вторым вопросом, подлежащим обсуждению, явля- 
ется вопрос о регуляторных свойствах серотонина. 

Как было показано, серотонин способен оказывать 
противоположно направленные влияния на отдельные 
органы и системы организма в зависимости от их функ- 
пионального состояния и фазы своего действия. В опы- 
тах На@4у с сотрудниками был обнаружен различный 
эффект серотонина в отношении артериального давле- 
ния денервированной конечности собаки в зависимости 
от исходного состояния тонуса сосудов. В наших опы- 
тах была установлена возможность различного влияния 
серотонина на сердечную оч В р мости 
от функционального состояния сердца. Эти и другие на- 

блюдения свидетельствуют, что серотонин может усили- 


э- 





168 





а с ЕЕ 


«о е+-н 












вать влияние как симпатической, так и парасимпатиче- 
ской нервной системы. Это обусловливает возможность 
° его участия в основных регуляторных системах организ- 
ма. Выяснение конкретной формы этого участия в регу- 
_ ляции отдельных органов и физиологических систем 
_ нуждается в дальнейших экспериментальных исследова- 
° ниях. Перспектива таких -исследований представляется 
чрезвычайно интересной в связи с возможной ролью на- 
рушений метаболизма серотонина в генезе патологиче- 
ских процессов. 

< Наконец, последним вопросом, выдвигаемым нами 
для обсуждения, является вопрос о роли серотонина в 
трофической функции нервной системы. 

Проблеме трофической функции нервной системы 
большое внимание уделял И. П. Павлов. Ее значение 
для патологии было всесторонне раскрыто в исследова- 
ниях А. Д. Сперанского и его школы. С именем 
А. Д. Сперанского связано плодотворное развитие идей 
нервизма применительно к проблемам патологии. 

Согласно взглядам А. Д. Сперанского, трофическая 
функция нервной системы не связана только с каким- 
либо одним ее отделом. Любая форма нервной деятель- 
ности является в то же время выражением трофической 
функции нервной системы в том смысле, что любои нерв- 
вый импульс неразрывно связан с метаболизмом как 
самой нервной ткани, так и иннервируемых ею струк- 
тур. Это означает, что нервные влияния на другие м 
ни осуществляются через комплекс сложных био-физи- 
ко-химических процессов, обеспечивающих единство про- 
цесса возбуждения и специфической физиологической 
функции этих тканей на клеточном уровне. В свете сов- 
ременных представлений о внутриклеточных процессах 
становится очевидным, что нервная система обеспечива 
ет необходимый уровень функциональной деятельное тя 
клеток иннервируемых тканей через энергетические а 
°  риклеточные процессы, тесно связанные с аа 
° ми внутриклеточными структурами, их форми 
обновлением, происходящим с участием ге 
аппарата клеток. 


нут- 
Существенная роль в координации указанных 5% 


5 р ве- 
’ риклеточных процессов, по-видимому, принадлежит 


зма нерв- 
ществам, образующимся в процессе а 
ных клеток, т. е. нейротропным вещества 
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происхождения. К их числу относится и серотонин, роль 
которого во внутриклеточных процессах, таким обра. 
зом, является одним из звеньев трофической функции 
нервной системы. 

Дальнейшее изучение роли серотонина и других пей- 
ротропных веществ эндогенного происхождения в нейро- 
гуморальной регуляции функций организма составля 
ет увлекательную перспективу исследований конкретных 
механизмов трофической функции нервной системы. 
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